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Introduction

En 1932, Burril BernardCrohn publiait 1’article « Reginalileitis » dans leJournal of the
American Medical Association dans lequel il décrivait le premier patient porteur de Maladie
de Crohn aux Etats-Unis.(1)Cette maladie récente peu connue du grand public et de certains
professionnels de santé fait partie des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin aussi
appelées MICI.

Touchant majoritairement des sujets jeunes et des femmes, son incidence en 2005 de
6,4/100000habitants a progressivement augmenté ces cinquante derniéres années.

A ce jour, plusieurs facteurs sont invoquéspour expliquer sonorigine, tels que
I’environnement, la génétique et I’immunité, mais sa physiopathologie reste mal connue. De
récentes découvertes ont permis I’introduction de biothérapies déja utilisées dans d’autres
maladies inflammatoires (telle que la polyarthrite rhumatoide).Ces biothérapies appelées anti-
TNFa jouent un roOle important dans le traitement des patientsen montrant de bons
résultats.L’arrét soudain du traitement entrainant majoritairement une rechute dans les
semaines suivantes, pose alors la question de l’intérét et de I’effet de la poursuite du
traitement en cas de désir de grossesse chez les femmes jeunes, ainsi que de leurs prises en
charges. L’utilisation de ces molécules étant récente, peu d’études portent sur le sujet, avec un
nombre faible de cas.Il nous a paru Iégitime de nous demander quel était lepronostic feetal et
obstétrical des patientes atteintes de maladie de Crohn traitées par anti-TNF-o pendant la
grossesse.Pour cela une étude descriptive d’une série de cas aété réalisée au sein du service de
gastroentérologie et de la maternité de 1’hdpital Beaujon. Les objectifs de 1’étude sont de
présenter et d’étudier le devenir de 23 grossesses chez des femmes exposées aux anti-TNFa
au moment de la conception ou durant toute la grossesse ;afin de déterminer I’effet du
traitement sur la maladie, et d’établir le pronostic feetal et obstétrical de la prise d’anti-TNF
alpha.Nous compléterons ainsi les données déja existantes sur le sujet, et comparerons les
résultats obtenus a ceux d’¢tudes semblables, et lorsque les patientes ne sont pas traitées par
anti-TNFa.Dans un premiertemps, nous avons choisi de rappeler les caractéristiques de la
maladie de Crohn dans la population générale, avant d’aborder les particularités de la
grossesse chez les femmes atteintes, puis les données récentes concernant les biothérapies

anti-TNF-a.Nous présenterons ensuite les résultats de 1’étude qui précéderont la discussion.



Premiere Partie

1. La Maladie de Crohn

1.1. Epidémiologie :

La maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH) font partie des Maladies
Inflammatoires Chroniques de I’Intestin (MICI).La MC a été identifiee dans les annees 1930,
quelques années apres laRCH. Ces pathologies ont d’abord été diagnostiquées dans les pays
d’Europe, et d’Amérique du Nord, et se distribuent selon un gradient decroissant nord-
sud.Leurs incidences ont évolué depuis une quarantaine d’années au fil de 1’industrialisation
et de ’occidentalisation des pays, ce qui est en faveur de causes d’étiologies et de facteurs de
risques communs.En effet, les pays qui posseédent une incidence élevée de RCH ont aussi une
incidence élevée de MC ce qui renforce cette hypothese. (2,3)(cf. Cartemondiale présentant la
répartition desMICI dans le monde en ANNEXE | page 72)L’évolution de ces pathologies est
tres bien illustrée par I’é¢tude de la population américaine du comté de I’OLMSTED
COUNTRY. Dans ceregistre,la prévalence de la MC est passée de 91 a 144/100 000 entre
1983 et 1991, puis a 174/100 000 en 2001. Tandis que celle de la RCH a augmenté de 117 a
268/100000 entre 1965 et 1991 avant de diminuer a 214/100 000.La méme évolution a pu étre

observée en Europe.(3,4)

En France, d’aprés le groupe d’étude de 1’épidémiologie des Maladies Digestives
(registreEPIMAD des maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin du nord-ouest de la
France), I’incidence de la MC était de 5,3/100000 entre 1988 & 1990, a augmenté a
7,0/100000 entre 1997-1999, puis s’est stabilisée a 6,4/100000 en 2004-
2005.(3,4)Aujourd’hui sa prévalence est de 100 a 110/100000 habitants en France.(5)Ce
groupe étudie actuellement I’incidence et la prévalence récente des MICI dans cette
population qui représente 10% de la population francaise.En pédiatrie, depuis une décennie, la
MC est la MICI la plus fréquente chez les sujets de moins de 18 ans dans les pays développés.
En France I’incidence pédiatrique de la MC a augmenté de 48% entre 1988-1990 et 2003-
2005 atteignant 5, 2/100000.(4)

La MC est plus fréquente chez les femmes avec un sex-ratio de 1,3.(6)

Actuellement, il n’existe pas de données concernant le pourcentage de femmes atteintes de la

maladie en age de procréer ni le nombre de femmes enceintes atteintes de MC chaque année.



1.2. Définition

La MC est a différencier de sa « cousine » la Rectocolite Hémorragique (RCH), qui a une
localisation limitée au cdlon.(7) Tandis la MC peut atteindre n’importe quel segment du tube
digestif, de la bouche a I’anus, trois zones sontparticulierement atteintes : 1’iléon (forme
iléales), le cblon (forme caecale), et I’anus. Le c6lon est atteint dans prés de 60% des cas,
avec environ 30% d’atteinte iléo-colique, 30% d’atteinte colique seule et les 30% restant
représentent les formes n’intéressant que 1’intestin gréle. L’atteinte anopérinéale est décrite
dans pres de 20% des cas quelque soit le segment de tube digestif atteint malade, mais avec
un tropisme plus important quand il s’agit d’atteinte rectocolique.

La physiopathologie de la MC correspond a une inflammation chronique évoluant par
poussées dans le temps et atteignant I’ensemble de la paroi intestinale a 1’inverse de ce qui est
observé dans la RCH.

Les lésions sont aussi différentes, puisquela MC peut atteindre toute la paroi du tube digestif
alors que la RCH est souvent limitée a la muqueuse et sous-muqueuse. Enfin, la MC est une
maladie du sujet jeune, elle peut démarrer chez ’enfant ; son pic d’occurrence se situe entre
20 et 30 ans, alors que la RCH est diagnostiquée le plus souvent entre 30 et 50 ans. (2)
(Cf.Tableau récapitulatif des différences entres MC et RCH en ANNEXE Il page 73)

C’est une coloscopie qui permet de faire le diagnostic, de mesurer 1’étendue de 1’atteinte, et
qui peut permettre de réaliser des biopsies si besoins. Le risque majeur de cet examen étant la

perforation intestinale.(2)

The International Working Party’ a créé a Vienne en 1991, laclassification de Vienne pour
permettre aux cliniciens de typerla maladie. Cette classification se base sur la distribution
anatomique, 1’age de diagnostic et le phénotype de la maladie. Celle-ci a été révisée par le
congres de gastroentérologie en 1998, et remplacée par la classification de Montréal. Les trois
parametres principaux n’ont pas été changés, mais des ajouts ont été réalisés pour permettre
une typologieplus précise de la maladieet plus adaptée a la pratique clinique.(8)

Cette classification permet de classerles différents dégrés de sévérité de la maladie.(8)

! 11 s’agit d"un groupe de travail, qui rassemble des experts internationales des MICI



VIENNE MONTREAL
Al Avant 40 ans Al Avant 16 ans
Age du diagnostic A2 Apreés 40 ans A2 Entre 17 et 40 ans
A3 Autour de 40 ans
L1 lléal L1 lleal
L2 Colique L2 Colique
Topographie L3 lléocolique L3 lléocolique
L4Tractus gastro- L4Tractus gastro-intestinal
intestinalsupérieur supérieur isolé*
B1 Non sténosante, non B1 Non sténosant, non
perforante perforant
Phénotype B2 Sténosant B2 Sténosant
B3 Perforante B3 Perforante
P= atteinte anopérinéale **

*L4 peut étre ajouté a L1-L3 et n’est pas exclusif
** P peut étre ajouté a B1-B3 quand une atteinte anopérinéale est présente. (8)

Tableau 1 Classifications de Vienne et de Montréal

Par exemple, une patiente de 36 ans atteinte d’'une MC de localisation Il€ocoliquesténosante

verra sa maladie définie comme « A2 L3 B2 » selon la classification de Montréal.

La forme inflammatoire correspond a une inflammation chronique discontinue de la
mugqueuse digestive pouvant étre localisée sur n’importe quel segment du tube digestif.

La forme sténosante correspond a un épaississement de la paroi intestinale entrainant un
rétrécissement de la lumiére digestive. Elle se manifeste par un syndrome de Konig, définit
par une « douleur postprandiale associée a une sensation de blocage des gaz, le tout cédant
dans une debacle gazeuse ou fecale ». En s’aggravant ce syndrome peut aboutir a une
obstruction intestinale.(9) Il n’existe pas de lien entre la sévérité de la sténose et son
expression clinique.(9)

Dans la forme fistulisante, les abcés sont présents chez 10 a 30% des patients. (9) Ils font suite
a ’inflammation transmurale de la paroi digestive entrainant une altération de la muqueuse,
voir de la sous-muqueuse et de la musculeuse. Ceci pouvant aboutir a une perforation
intestinale, a I’origine d’un abcés qui peut étre localisé au niveau intestinal, colique mais aussi

extra-digestif. (6)




Des indices d’activités ont été construits et permettent d’évaluer le degréd’activité de la
maladie en la classant comme inactive (rémission clinique), en poussée légere a modérée,
sévére ou trés severe.

- le score CDAI (Crohn’sDiseaseActivity Index) ou de Best, est considéré comme le gold
standard pour toutes les études cliniques. (5)Ce score est calculé a partir de plusieurs
signes cliniques et d’un signe biologique qui est I’hématocrite.(cf. Tableau regroupant les
parametres nécessaire au calcul du CDAI en Annexe IV page 76)(5)

I1 s’interprete de la maniére suivante.

Score CDAI Activité de la Maladie
CDAI<150 Rémission clinique
150<CDAI<300 Poussée modérée
300<CDAI<450 Poussée sévére
CDAI>450 Poussee trés sévere

Tableau 2 Interprétation du score CDAI (Crohn'sDiseaseActivity Index)(10)

- le score ’HARVEY-BRADSHAW crée en 1980 est une version simplifiée du CDAI. I
ne se calcule qu’a partir de paramétres cliniques, et a I’avantage de pouvoir étre calculé
sur une seule journée.(cf. Les parametres cliniques du score en AnnexeV page 77)

Si le score est<4, la MC est inactive, entre 4 et 12, elle est active, et s’il est > 12, la MC

est dite active sévere.(5)

1.3. Etiologies

L’origine de la MC est multifactorielle avec 3 principaux facteurs : la susceptibilité génétique,
les facteurs environnementaux et le microbiote intestinal conduisant a une réponse
immunitaire anormale tant quantitativement que qualitativement. Ceci conduit a I’apparition
d’une inflammation microscopique, puis aux Iésionsvisibles en endoscopie et en imagerie. Les
facteurs environnementaux aggravent ou déclenchent la réponse immunitaire anormale de la

mugqueuse intestinale envers sa microflore. (4)
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Figure 1 Les différentes étiologies possible de la MC

1.3.1. Les facteurs environnementaux

Seuls deux facteurs de risques environnementaux ont été identifiés avec un haut niveau de
preuve : le tabac et I’appendicectomie.

En effet, la MC est deux fois plus fréquente chez les fumeurs, 50 a 60% des patients fument
au moment du diagnostic. Elle est aussi plus sévere chez les fumeurs, les poussées et les
complications plus fréquentes, et le recours aux corticoides et aux immunosuppresseursplus
important. Cependant, le tabac ne semble pas responsable a lui seul de I’augmentation
universelle de la maladie. En effet, dans les pays a gros pourcentage de fumeurs commel’ Asie
et I’Afrique,’incidence de la maladie est peu élevée ; alors que dans les pays a faible
pourcentage de fumeurs comme le Canada et la Suedel’incidence de la maladie est
élevée.(4,11)A ce jour le role du tabac dans la physiopathologie de la maladie n’est pas bien
connu.

L’appendicectomie semble augmenter le risque de MC, a I’inverse elle diminuerait de 70% le

risque de RCH.(4)



Une étude cas-témoins (réalisée par RUSSEL et ala I’aide de questionnaires en 1998)portant
sur 290 personnes atteintes de MC et 398 personnes atteintes deRCH, contre 616 témoins, a
montré que I’évolution de notre alimentation aurait une influence sur la composition et
I’activité de la flore intestinale. En effet, la consommation de coca-cola™ [OR: 2.2 (95% ClI
1.5-3.1)], de chewing-gum [OR: 1.5 (95% CI: 1.1-2.1)], de chocolat [OR: 2.5 (95% CI: 1.8-
3.5)], et de graissesmono- et polyinsaturées auraient une influence, tandis que la
consommation de fruits et végétaux [OR: 0.5 (95% CI 0.4-0.8)] aurait un effet
protecteur.(3,4,12)

Le « stress » est souvent jugé responsable par les patients de la survenue, ou del’évolution de
la maladie, entretenant 1’idée qu’il en est la cause. Une analyseunivariée récente a montré que
les évenements de vie stressants étaient plus fréquents les six derniers mois précédant le
diagnostic de la maladie. A l’inverse, en analyse multivariée 1’augmentation de ces
évenements n’était plus un facteur de risque, car ils étaient influencés par I’anxiété et la

dépression causées par la maladie.(13)

« L’hypotheése de 1’hygiéne » suggeére qu’ «un niveau d’hygiéne élevé dans 1’enfance
pourrait étre associé a un risque supérieur de MICI. A I’inverse, les enfants vivants dans un
milieu défavorisé au contact d’infections bactériennes et/ou parasitaires seraient protégés du
fait d’une meilleure éducation de leur systéme immunitaire ».(4) (cf. Tableau regroupant les
éléments du mode de vie agissant sur la flore microbienne intestinale en ANNEXE VI page
78) Cette théorie est notamment envisagée dans d’autres maladies auto- ou dysimmunitaires
comme le diabéte de type I et I’asthme mais non confirmée a ce jour.(4,14) De nombreux
mécanismes ont été invoqués comme un mimétisme moléculaire ou une augmentation de
I’immunité etdes autoantigénes dans 1’organe concerné. La principale raison invoquée étant
que dans les pays industrialisés, il existe une réduction du taux d’infections depuis les trois
derniéres décennies.(14)De plus, les patients atteints de MICI semblent avoir subi une

exposition plus importante aux infections et aux antibiotiques dans 1I’enfance.(4)

1.3.2. Génétique

Il a été mis en évidence neuflociimpliqués dans les MICI, nommés IBD et numérotés de 1 a 9.

Le locus IBD 1 situé sur le chromosome 16 semble spécifique a la MC, alors que IBD2 lui



serait spécifiqgue a laRCH. Les autres lociconféereraient de la susceptibilité dans toutes les
MICL.(15)
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Figure 2 Caryotype humain avec mise en évidence des loci potentiellement impliqués dans les MICI (15)
(cf. Tableau de tous les génes identifiés comme impliqués dans les MICI en ANNEXE VI

page 79)

De nombreux génes ont été identifiés mais un seul a vraiment été reconnu comme spécifique a
la maladie, le gene CARD 15 situé sur le chromosome 16 au niveau du locus IBD1, et codant
pour la protéine NOD2 (nucléotides blindingoligomerisationdomain).(2,16)En 2001, des
publicationsont décritCARD15 comme gene de susceptibilité, il représenterait une
prédisposition génétique de 20% dans la maladie.(4)Trois mutations (R702W, G908R, et
LEU1007fsinsC) ont été reconnues comme impliquées dans la maladie et seraient situées sur
le domaine riche en leucine du chromosome. (2)

Toutefois, des études épidémiologiques ont montré une importante variabilité ethnique en
Asie et dans les populations afro-américaines la prévalence de ces trois mutations est faible, il
ne semble donc pas jouer un réle dans la MC comme c’est le cas dans la population

européenne. (2)

Gene

i

Protein

| CARD CARD NBD LRRs l

1 28 124127 220 273 Y 744 1020 1040

\/ t t

Apoptosis and NFkB activation Oligomerisation Bacterlal recognitior

Figure 3 Structure de la protéine NOD2 et du géne CARD15 avec localisation des trois mutations. (15)



CARD 15 est exprimé par les monocytes, les macrophages, les cellules dendritiques et les
cellules épithéliales intestinales, en particulier les cellules de Paneth, qui sont en trés grande
concentration dans I’iléum, et CARD15 a été associé aux formes iléales de la
maladie.(15)Les protéines NOD2 seraient exprimées dans le cytosol de cellules exposées a
des microorganismes (contenant des peptidoglycanes), et pour se fixer a NOD2, le muramyl
dipeptide(motifs structuraux des peptidoglycanes présents sur les parois des bactéries Gram
positive et négative) doit pénétrer dans le cytoplasme des cellules hétes par I’intermédiaire
d’un transporteur (hPep11).(2)

Les roles des cellules de Paneth sont la defense antimicrobienne, et la composition de la flore
commensale. (17)Lors de la reconnaissance du motif, ces cellules sécrétent de nombreuses
protéines antibactériennes, notamment les défensines qui ont pour rdle de tuer rapidement des
microorganismes non spécifiques pour empécher la cellule hote d’étre envahie par les
bactéries.(15) Il y a deux familles de défensines, les a-défensines, présentent dans 1’intestin

gréle, et les B-défensines, qui seraient présentent dans tout 1’appareil digestif. (16)

Une étude retrouve une fréquence plus importante de mutations de NOD 2 dans les formes
iltales de la maladie, que dans les formes coliques (26,9% Vs 12,7%,
p=0,0004).(18)WEHKAMP et ses collegues montrent que les patients avec une forme iléale
de la maladie ont un déficit en a-défensines, plus prononcé lorsqu’ils sont porteurs de
mutations de CARD15. Cette étude propose que les cellules de Paneth soient un lien entre les
Iésions iléales de la maladie et le gégne CARD15.(17)En effet, les mutations de NOD2 dans les
cellules de Paneth, les empéchent de reconnaitre les bactéries qui les envahissent, et ne
sécrétent pas de défensines pour se « défendre ». Le déficit en défensines n’est pas di a
I’inflammation de la muqueuse,mais il rend la muqueuse inapte a exercer une action
bactéricide sur différentes souches bactériennes telles que I’Escherichia Coli, le
Staphylocoque doré, et les bactéries anaérobies.(17)

Le role de CARDI15 n’est pas totalement connu, mais il semble faire partie d’un mécanisme
protecteur contre les bactéries invasives.(15)Ainsi les mutations de CARD15 diminuent la
protection iléale contre les bactéries, en diminuant la production de defensines, rendant ainsi
I’iléon inoffensif et créant une inflammation excessive.Des études sont toujours en cours pour

déterminer le réle précis de CARD15 dans les défenses immunitaires.(2)Les mutations du



géne CARD 15 ont été décrites dans d’autres pathologies telles que : le syndrome de Blau, la

sarcoidose, et les complications lors de transplantation allogénique de moelle.(2)

La susceptibilité génétique ne peut a elle seule étre responsable de la maladie, car le taux de
concordance entre deux jumeaux monozygotes n’est pas de 100%, comme ce serait le cas
pour une maladie genétique innée.(4) En effet, deux études ont testé le taux de concordance
entre des jumeaux monozygotes et dizygotes atteints de MC. Elles retrouvent toutes les deux,
une probabilité d’avoir une mutation chez les deux jumeaux d’environ 63% chez les jumeaux
monozygotes, et de 4% chez les dizygotes.(19,20) La génétique a donc une part importante,

mais ne semble pas étre le seul facteur impliqué dans le développement de la maladie.(4,21)

Le risque pour un apparenté au premier degré d’étre lui-méme atteint de MC est de 1 a 3%.

« Ce risque décroit rapidement pour les apparentés au second degré ».(4) Il existe souvent des
similitudes phénotypiques entre apparentés au niveau de la localisation, du phénotype ou des
complications.(4) Les formes familiales ne sont pas plus séveres que les formes sporadiques,
mais il a été démontré un age de début plus grand et une atteinte plus fréquente du gréle.Ce
qui suppose soit une prédisposition génétique, soit le partage d’un facteur environnemental

commun.(4)

Méme si les mécanismes exacts de la maladie sont mal connus, la découverte de CARD15 et
de NOD 2 joue un role important, et recentre la physiopathologie sur I’immunité innée.

Il reste cependant difficile de déterminer si les différences observées entre les patients sont
liées a des facteurs environnementaux, et si la composition de la flore commensale précéde ou

succede I’inflammation.(4)

1.4. Symptomes, manifestations

1.4.1. Manifestations digestives

La nature et le siége des Iésions au niveau du tube digestif vont déterminer les manifestations
cliniques de la maladie qui peuvent étre générales ou extra-digestives.(3)

Les symptomes se manifestent lors des poussées par des douleurs abdominales souvent
localisées en fosse iliaque droite avec masse palpable a I'examen, de la diarrhée chronique

d'allure hydro-électrolytique avec Iésions anoperineales dans 20-30% des cas.(3)
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1.4.2. Manifestations systémiques

Des manifestations générales peuvent survenir comme [’amaigrissement, la fiévre, et
I’asthénie. L’amaigrissement est fréquent car le patient réduit sa consommation alimentaire, et
la diarrhée est une diarrhée invasive, avec perte calorique fécale.L’inflammation de la
muqueuse digestive diminue la surface d’absorption responsable d’une malabsorption qui
augmente les pertes digestives.(5)La fievre restemodérée en I’absence d’infection, et
I’asthénie prédomine le soir et fait surtout suite aux efforts de la journée.(3)Une étude a
montré une association entre la fatigue, la qualité du sommeil et I’activité de la maladie. Plus
la maladie est active, plus le sommeil est de mauvaise qualité et la fatigue présente, sans lien

avec le nombre d’heures de sommeil, I’hémoglobine ou le taux de CRP.(22)

1.4.3. Les lésions anopérinéales (LAP)

La fréquence de ces lésions varie de 5 & 30%, voire de 80% dans les centres référents prenant
en charge des formes compliquées de la maladie.(23,24)Un malade sur deux présentera des
LAP au cours de I’histoire de sa maladie, quisont un marqueur de risques de complications.

Il existe 3 types de lésions : les fistules, les ulcérations et les sténoses. Celles-ci ne sont pas

exclusives et peuvent s’associer. Il existe une classification des LAP qui se divise en trois

SOus-groupes :

- Les lésions dites primaires (type 1), sont des fissurations, des ulcéres et des
pseudomarisques inflammatoires. Ce sont des lésions inflammatoires qui refletent
I’activité de la maladie.

- Les lésions dites secondaires (type II), sont des fistules et des abces. Ce sont des
complications des Iésions primaires qui évoluent de fagcon indépendante.

- Et enfin, les lésions mécaniques (type IlII), correspondent a des sténoses, lésions
cicatricielles qui interviennent en dehors des poussées.(23)(cf Images de ces lésions en
annexes VIII page 80)

Ces lésions peuvent étre multiples et récidivantes, et parfois douloureuses en cas d'abcédation.
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D’autres lésions moins invalidantes peuvent étre retrouvées comme des dermites anales
aspécifiques secondaires aux diarrhées ou a la macération provoquée par les écoulements

anaux, et des hémorroides.(23)

Un examen proctologique systématique est donc nécessaire chez les patients atteints de MC.

Deux examens complémentaires permettent d’explorer les LAP :

- L’endosonographie anale, examen peu codteux, peu invasif et facile a réaliser au cours
d’une consultation. (Il posseéde une sensibilité¢ de 1’ordre de 90%.)

- L’IRManopérinéale fournit des informations sur I’activité de la maladie,et 1’existence de
fistules et de sténoses du périnée puisqu’elle permet sa visualisation compléte. C’est un
examen au co(t élevé et dont I’accessibilité est difficile, cependant sa bonne valeur
prédictive négative, sa reproductibilité et son caractére non invasif en font un examen de

référence pour le diagnostic de LAP.(23)

On peut classer ces lésions grace a la classification anatomique de CARDIFF, etévaluer la
qualité de vie du patientgrace a des scores tels que, le perinealactivitydisease index (PDAI), le
perianalcrohn sdiseaseactivity index (PCDAIl)et le score d’Allan.(23)

(cf. Ces scores sont respectivement détaillés en ANNEXE X, Xl et XII page 82, 83, 85)

1.4.4. Manifestations extra-digestives

Elles peuvent étre de nature osseuse et articulaire comme 1’arthralgie, ’arthrite, des sacro-
iléites, et l’ostéoporose. Cette derniereserait aggravée par la prise de corticoides, la
consommation de tabac, I’inflammation, la sédentarit¢ et la malnutrition.(2)Deux a Cing
pourcent des patients atteints d’une MICI sont porteurs de spondylarthrite rhumatoide
ankylosante (SPA) et dans certains cas celle-ci peut précéder I’apparition de la pathologie
digestive.(6)

D’autres sont de nature cutanéo-muqueuse comme les aphtes buccaux et geénitaux, les
érythémes noueux, des dermatoses neutrophiliques de type pyodermagangrenosum. (3)II
existe aussi une atteinte oculaire avec : 'uvéite, la sclérite? et l’épisclériteS.(Z)

(cf. Images en ANNEXE IX page 81)

2Sclérite : Inflammation de la sclérotique (tunique externe du globe oculaire formant le blanc de I'eeil).
% Episclérite : Inflammation de I'épisclére (membrane fibreuse de I'eeil située entre la sclérotique et la
conjonctive)
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On retrouve notamment des hépatites meédicamenteuses, des lithiases rénales, des cirrhoses
d’origines médicamenteuseset des cholangites sclérosantes primitives qui évoluent de fagon
indépendante de la maladie.(2,3)

Il existe aussi des manifestations cardio-vasculaires comme des péricardites auto-immunes,
des complications thromboemboliques, et broncho-pulmonaires comme des bronchectasies,

des fibroses interstitielles, et des alvéolites lymphocytaires.(5)

1.4.5. Les manifestations biologiques

La protéine la mieux corrélée a 1’état inflammatoire de la maladie est le CRP (Protéine C
Réactive), sa durée de vie inférieure a 24 heures permet d’observer des modifications rapides
de la maladie et notamment d’apprécier 1’efficacité des traitements.

A [I’état chronique une anémie par carence martiale ousyndrome inflammatoire, une
hypoalbuminémie(par malabsorption ou inflammatoire), une hypocholestérolémie par
dénutrition et un déficit en folates et vitamines B12 peuvent apparaitre aprés résection
intestinale ou colonisation bactérienne chronique du gréle.ll peut aussi exister une

thrombocytose corrélée a 1’état inflammatoire de la maladie. (3)

1.4.6. Le risque de cancer digestif

Le risque de cancer augmente pour les patients atteints de MC pancolique a partir de 8 a 10
ans d’évolution, en paralléle de ce qui se passe dans le RCH. Le risque estimé est estimé a
20% a 15 ans d’évolution, il est donc important. Ce risque reste difficile a quantifier puisqu’il
existe peu d’études sur le sujet avec peu d’effectif, et qu’il s’agit souvent d’¢tudes
longues.(25)Les patients avec une histoire de cancer familial ont deux fois plus de risque
d’avoir eux-mémes un cancer d’apres certaines études.Une sténose colique constitue un risque
de néoplasie a prendre en compte. De plus, plusieurs cas de cancers épidermoides et
glandulaires au niveau du canal anal ont été decrits chez des patients présentant une sténose
anale ce qui justifie un examen de surveillance annuelle.

L’évolution et les traitements de ces cancers sont les mémes que pour la population générale.
(26,27)
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1.5. Traitements

Avant la mise en place de tout traitement, le patient doit avoir connaissance des bénéfices et
des risques de celui-ci. En plus des informations regues par son médecin, il peut avoir acces
au site de GETAID (Groupe d’Etudes Thérapeutiques des Affections Inflammatoires du tube
Digestif), une association francgaise associée a certains centres belges, et suisses spécialisés
dans la prise en charge et la recherche de traitement pour la MC et la RCH. Il propose en ligne
des fiches explicatives concernant les différents traitements. (3,28)

Il existe de nombreux traitementsétiologiques: les salicylés, les corticoides, les
immunosuppresseurs, et les biothérapies.

Les objectifs de ces traitements sont de trois ordres: réduire 1’inflammation locale, traiter les
manifestations de la maladie (telles que la diarrhée, la douleur), et celles dues au caractere
chronique de la maladie (telles que les carences nutritionnelles, et les manifestations extra-
digestives).(29)

1.5.1. Les Salicylés et lasulfosalazine

La sulfosalazine: SALAZOPYRINE® est 1’association d’un sulfamide et d’un dérivé
salicylé; c’est I’un des premiers traitements qui a été utilisé. Les dérivésd’acide
aminosalicylique (4-ASA et 5-ASA) ou aminosalicylés,sont différents de 1’acide
acétylsalicylique tel que 1’aspirine. Ils sont utilisés dans le traitement de la MC et de la RCH
car ils exercent sur les muqueuses du colon et de I’intestin gréle une action anti-inflammatoire
locale directe.(28)Leur efficacité n’est pas trés importante voir discutée dans la MC, ou ilssont
principalementutilisés en cas de poussées d’intensité faible a modérée touchant 1’iléon
terminal et le cblon. En traitement de fond, ils diminuent le risque de récidives post-
opératoires.(3,28)

La dose recommandée en traitement d’attaque est de 4 g/j,ils peuvent étre pris oralement sous
forme de comprimés, ou en suppositoires. (3)

Une toxicité rénale peut apparaitre lors de traitements prolongés au-dela de 1,5 a 2g/j, qui
nécessite une surveillance réguliére du taux de créatinine.(3)

Pendant la grossesse, ils n’augmentent pas le risque de malformation, mais leur utilisation
nécessite une supplémentation en acide folique au premier trimestre.

I1s peuvent étre utilisés lors de 1’allaitement. (30,31)

14



(cf. Tableau avec noms et formes commerciales des Salicylés en annexe XIV page 87)

1.5.2. Les corticoides

Ce sont des traitements trés efficaces qui permettent une régression rapide des symptdmes
dans 60 a 90% des cas. Cependant, ils sont a 1’origine de nombreux effets secondaires qui
limitent leur utilisation & des périodes les plus courtes possible, en général de quelques
semaines.(28)La principale difficulté de ce traitement, est qu’au moment du sevrage de
nombreux patients récidivent, définissant ainsi lacorticodépendance?. Ils ne sont prescrits
qu’en cas de maladie tres active, ou il faut passer un cap, en attendant I’effet d’un traitement
de fond, le plus souvent.

Les effets secondaires des corticoidessont liés & leur action métabolique sur la fonction
surrénalienne (glycorégulation, rétention hydosodée , immunosuppression ): prise de poids,
acné, fragilité de la peau avec apparition de vergetures, déminéralisation osseuse, cataracte,
glaucome, diabéte, hypertension artérielle, augmentation des infections (candidose, zona,
herpes), insuffisance surrénale, et troubles psychiques (nervosité, insomnie, boulimie,
euphorie, et irritabilité).(28)

Il existe plusieurs formes de corticoides : la voie orale, les plus utilisées sont la prednisone
(CORTANCYL®) et la prednisolone (SOLUPRED®) ; la voie intramusculaire ou injectable
pour les poussées les plus fortes, avec de la méthylprednisolone(SOLUMEDROL®) ; et sous
forme de mousse d’hydrocortisone (COLOFOAM®) ou de suppositoires lorsque la maladie
est basse située au niveau du rectum par exemple.Selon la forme utilisée la posologie est
différente. Par exemple, en cas de maladie trés active le schéma habituel de prise
commencepar un pallier de 40mg ou de 60mg de prednisone ou de prednisolone par jour, et se
poursuit par une diminution progressive de la dose par pallier de 5mg a 10mg toutes les
semaines jusqu’a 1’arrét complet.(28)Le patient ne doit en aucun cas arréter ou diminuer trop
brutalement son traitement en raison du risque de rechute brutale de la maladie, et du sevrage
nécessaire aprés un traitement par corticoides. (28)

Ils doivent étre prit le matin au réveil, et une supplémentation en calcium et vitamine D peut

étre donnée pour corriger la déminéralisation osseuse secondaire a la prise de corticoides.

Le traitement par corticoides doit &tre associé a un régime faible en apport sodé.

* C’est la difficulté a réduire la dose de corticoides en dessous de 10mg/j trois mois aprés le début de la cure ; ou
bien la présence d’une rechute dans les trois mois qui suivent ’arrét du traitement par corticoides
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Durant la grossesse, ce traitement peut exposer la mere a un risque accru de développer un
diabéte gestationnel.

Tous les dérivés cortisoniques passent le placenta, mais le métabolisme placentaireimportant
de la prednisone et de la prednisolone n’expose le nouveau-né qu’a de faibles quantités (10%)
de la dose maternelle. (32)Le traitement maternel par corticoides n’est pas associé a une
augmentation du risque malformatif. Cependant, des études ont évoqué uneaugmentation du
risque de fentes palatines chez le nouveau-né 3,4 fois plus importante (IC95% : 1,97 ; 5,69)
que dans la population générale (ou le risque est de 1 pour 1000). D’autres études
épidémiologiques n’ont pas retrouvé ce risque, mais les résultats des études divergent selon
les auteurs.(33)I1 n’a pas été démontré d’augmentation du risque infectieux, ni
d’immunosuppression chez le nouveau-né a la naissance ; mais une diminution de la réaction
a la douleur existerait au cours des deux premieres semaines de vie en fonction du type de
corticoides, de la dose et de la durée du traitement. Dans de rares cas une cataracte
congénitale est possible.En cas de traitement prolongé par prednisone ou prednisolone a
posologies élevées, il a été signalé un risque de retard de croissance intra-utérin, cependant le
réle de la pathologie maternelle est évoqué.(34,35)

Seule une tres faible quantité de la dose maternelle est retrouvée dans le lait lors de traitement
par prednisone ou prednisolone, pour des posologies maternelles inférieures a 50mg/j.
L allaitement est donc possible. Si les posologies maternelles sont supérieures a 50mg/j, il est

recommandé d’attendre au moins 4 heures entre la prise et la tétée.(34,36)

1.5.3. Les Immunosuppresseurs

1.5.3.1. L’azathioprine, et le 6-mercaptopurine

Comme tout immunosuppresseur, leurs roles est de freiner I’'immunité qui est excessive dans
la MC. lls sont prescrits aprés son diagnostic dans le but d’en ralentir 1’évolution.(28) Dans
I’organisme, 1’azathioprine est transformé en 6-mercaptopurine anticancéreux.

C’est le traitement utilisé en premiere intention en traitement de fond des maladies
chroniques actives ou a récidives fréquentes exposants aux complications. lls permettent de
réduire les doses de corticoides.(3)Ils permettraient de réduire les doses de corticoides.
(37)Une reponse est obtenue dans 40 a 70 % des cas qu’ils soient utilisés avec ou sans

I’association de corticoides, mais elle n’apparait en moyenne qu’aprés 3 mois de traitement.
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Ce n’est donc pas un médicament que I’on utilise dans le but de résoudre une situation

urgente.(28)

Le plus couramment utilisé est 1’Azathioprine (IMUREL®), cet immunosuppresseur est un
analogue des bases puriques. Il est rapidement métabolisé en substance active: la
mercaptopurine (PURINETHOL®) qui est un anticancéreux mutagéne et tératogene chez
I’animal. La 6-mecaptopurine est elle-méme métabolisée en métabolites actifs.

L’ Azathioprine est utiliséea la dose de 2-2,5mg/kg/jr,a adapter en fonction de la réponse.(28)
Les effets secondaires sont liés a la transformation en 6-mercaptopurine anticancéreux.

Les effets indésirablesles plus fréquents sont hématologiques : une diminution des globules
blancs, des plaquettes, et des globules rouges, et une toxicité hépatique qui nécessite un suivi
régulier des enzymes hépatiques (transaminases ASAT et ALAT, et Gamma-GT) grace a un
bilan sanguin hebdomadaire le premier mois, puis mensuel les trois premiers mois et
trimestriel. Une augmentation du risque d’infections virales (cytomégalovirus, herpes,
zona...) existe. Certains patients peuvent présenter une sensibilité inhabituelle au soleil, avec
augmentation du risque de cancers de la peau, d’ou la nécessité de controler 1’exposition au
soleil, d’utiliser une protection solaire efficace, et d’avoir un suivi dermatologique régulier. Et
enfin, plus rarement, il peut exister un syndrome d’hypersensibilit¢ ou DRESS qui se
manifeste par de la fiévre, une éruption cutanee, des arthralgies, et un syndrome grippal. Le
traitement doit étre arrété de fagon définitive dés 1’apparition de ces symptomes, réversibles a

I’arrét du traitement.(28)

A ce jour, les études n’ont pas démontré d’augmentation significative du nombre de
malformations chez le feetus ou de complications de la grossesse particulieres a ce
traitement.(28)(3)Si le traitement est jugé indispensable a la stabilité de la maladie il peut étre
utilisé au moment de la conception et tout au long de la grossesse. Les recommandations
ECCO (EuropeanCrohn’sColitisOrganization) 2010 précisentque les bénéfices sont
largement supérieurs aux risques et soulignentl’intérét de poursuivre ce traitement au cours de
la grossesse si la maladie était antérieurement difficile a contréler et que le risque de poussée
pendant la grossesse est considéré comme élevé.(28) En cas de traitement par azathioprine,
I’enfant recoit moins de 0,6% de la dose maternelle via le lait, et les quantités de 6-

mercaptopurines sont indétectables, 1’allaitement est donc autorisé.(38)
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1.5.3.2. Le méthotrexate

Le MTX est un anticancéreux, antagoniste de I1’acide folique.(30)Il inhibe la
dihydrofolatereductase, diminue la réserve enfolates, et limite la synthese de purines et
d’autres intermédiaires métaboliques. Il est doté d’un effet anti-apoptotique et anti-
inflammatoire.(3)
Les principales indications du MTX relevent du domaine de la cancérologie, de la
rhumatologie et de la dermatologie.ll a montré son efficacité dans le traitement de la MC, et
est réservé aux formes les plus séveres, ou les plus difficiles a cause de rechutes, de
dépendances aux corticoides, de lésions périnéales séveéres, ou lors de traitementsen
association avec [I’infliximab.(28) 11 s’agit d’un traitement de fond de seconde
ligne.(3)Comme pour les immunosuppresseurs classiques la réponse est lente, il ne peut étre
utilisé pour résoudre une situation urgente. Une réponse peut étre obtenue dans 40% des cas
sans association aux corticoides. (28)
Il se présente sous forme injectable qui doit étre administrée une fois par semaine par voie
intramusculaire ou sous-cutanée. La forme orale n’est pas utilisée car moins efficace en cas de
MICI. Les doses utilisées pour la MC varient entre 15mg et 25mg par semaine, mais il
convient de commencer le traitement a 25mg par semaine. 1l est recommandé de prescrire 5 a
10 mg d’acides folique le lendemain ou le surlendemain de chaque injection, ce qui permet
d’atténuer les effets indésirables et d’abaisser 1’hyperhomocystéinémie liée au MTX sans
diminuer son efficacité.Un bilan hépatique doit étre réalisé tous les mois, et le traitement doit
étre suspendu si le taux de transaminases s’éléve a plus de trois fois la normale. La durée
optimale du traitement peut-étre de plusieurs années en cas d’efficacité.(3)
Le MTX ne doit pas étre administré en association avec du BACTRIM® ou des anti-
inflammatoire non stéroidiens, en raison d’un risque de toxicité accru.
Ses effets indésirables sont multiples, il s’agit le plus souvent d’intolérances digestives,
d’ulcéres buccaux,de fibroses pulmonaires, d’hépatites aigues, et de cirrhose, bien que ce
risque soit en fait tres faible, voire nul.(3)
Il est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale grave, et hépatique sévére, mais aussi
pendant la grossesse et au cours de I’allaitement. Il doit toujours étre associé a une
contraception efficace en raison du risque de malformations feetales du tube neural (présence
de Spina bifida dans 30% des cas).(30)Ainsi si une grossesse est souhaitée, il doit étre arrété
six mois avant la conception.(31) Concernant 1’allaitement, en 1’absence de données
scientifiques, le CRAT recommande d’attendre 24 heures apres la prise du MTX pour allaiter
un enfant.(39)
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1.5.4. Les biothérapies : les anti-TNF-a

Au cours de la MC les cellules de I’organisme produisent en excés le TNF-a (TumorNecrosis
Factor), une cytokine pro-inflammatoire soluble qui, en se fixant & son récepteur membranaire
va favoriser I’inflammation.Le TNF-a est sécrété par toutes les cellules sauf les érythrocytes,
d’abord sous forme d’un précurseur, le TNF qui sous I’effet d’une enzyme deviendra le TNF-
a. Sa sécrétion est stimulée par les extraits membranaires des germes et notamment des
lipopolysacharides provenant des bactéries gram négatives. A faible concentration, il a un
effet bénéfique puisqu’il participe a la défense contre les infections, et a notamment des effets
antitumoraux, proinflammatoires et procoagulants. A forte concentration, il est a I’origine des

Iésions inflammatoires de la muqueuse. (40)

Ces biothérapies apparues a la fin des années 1990, ont pourr6lede neutraliser de facon
spécifique le TNF-a soluble en entrainant 1’apoptose des cellules activées.(41)
IIs ont notamment 1’AMM dans le traitement des polyarthrites Rhumatoides et du psoriasis.
Dans la MC ces traitements sont généralement instaurés en cas d’échec des thérapeutiques
habituelles. Les indications étant :

- Les formes actives sévéres, coliques ou étendues du gréle

- En cas de corticorésistance, d’échecou d’intolérance des immunomodulateurs

(Azathioprine, Méthotrexate),
- Pour le maintien de la rémission obtenue sous anti-TNF,
- L’6chec de drainage des fistules par sétons, par antibiotiques, et

parimmunomodulateurs.(42)

Deux types d’anti-TNF-o sont utilisés dans la MC: Pinfliximab (REMICADE®), et
I’adalimumab (HUMIRA®).L ¢étanercept (ENBREL®) et le certolizumabpegol (CIMZIA®)
n’ont pas ’AMM dans la MC en France.(cf. Structure des anti-TNFa en ANNEXE XV page
88)

L’infliximab est un anticorps monoclonal chimérique (30% murin et 70 % humain), et

I’adalimumab est un anticorps monoclonal humanisé (5 % murin et 95 %humain). Ce sont

des Immunoglobulines de type 1 (IgG1).
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L’infliximab(REMICADE®), s’injecte par perfusion intraveineuse et a une demi-vie de dix
jours. Le traitement d’entretien correspond a des perfusions intraveineuses de 5 mg/kg toutes
les sept & huit semaines.(12)Alors que 1’adalimumab(HUMIRA®) s’injecte par voie sous-
cutanée et a une demi-vie de quinze jours. Le traitement d’entretien correspond a une
injection sous-cutanée de 40mg toutes les deux semaines, ou toutes les semaines en cas
d’absence ou de perte d’efficacité.(42)

Les injections sous-cutanées représentent un avantage pour les patients, qui n’ont pas a
revenir a I’hdpital. A I’inverse, pour un patient avec des problémes d’observance, on préferera
les perfusions intraveineuses réalisées en hospitalisation de jour.(42)

La surveillance consiste en des consultations systématiques chez le gastro-entérologue tous
les deux a trois mois, voir tous les six mois chez les patients dont la maladie est stable, et des
examens biologiques :Numeération Formule Sanguine et bilans hépatiques a réaliser tous les

deux a trois mois.(42)

L’efficacité¢ des anti-TNF-o dans le traitement des poussées de la MC a été évaluée dans
plusieurs essais cliniques. Pour la plupart des patients sous infliximab, une seule perfusion de
5mg/kg suffit a induireune réponse. Dans la moitié des cas une rémission clinique est
observée aprés seulement 4 semaines de traitement (2 injections), et chez 90% des patients a
10 semaines de traitements (3 injections). Concernant 1’adalimumab, 1’étude CLASSIC |
montre un taux de réponse des patients aprés deux injections respectives de 80mg et 40mg
dans 60% des cas (p=0,005) contre 12% dans le groupe contrble qui recevait un placebo.
L’é¢tude CHARM montre elle un tiers de rémission apres deux injections de 160mg et 80 mg
par rapport au groupe contréle (p=0,03).(42)Un taux d’hospitalisation et d’interventions
chirurgicales moins fréquent a été observé sous infliximab. L’infliximab a notamment
démontré une efficacité dans la fermeture complete des fistules chez 55% et 38% des
patientsrespectivement traités par une posologie de 5mg/kg etl0mg/kg par rapport aux groupe
contrle (p=0,001let p=0,04). Dans 70% des cas, trois perfusions d’infliximabsuffisent a
entrainer une réponse sur les fistules d’apres 1’étude ACCENT 2.Cependant, 1’étude STORI
rappelle quel’arrét du traitement anti-TNF-a entraine souvent une rechute dans les mois qui

suivent la derniére injection.(42)

Il peut exister une perte d’efficacité des anti-TNF-a avec le temps. Il est donc nécessaire
d’optimiser le traitement au maximum avant de passer a un autre traitement. Si les symptomes

apparaissent entre deux perfusions,il faut rapprocher les injections en diminuant le délai entre
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deux injections. Pour infliximab, le délai peut étre au minimum de 4 semaines. Si les
symptomes subsistent aprés une perfusion ou réapparaissent dans les quelques jours qui
suivent, cela signifie que la posologie n’est pas suffisante, et il faut augmenter la posologie.
Pour I’infliximab on peut passer de Smg/kg a 10mg/kg ; pour I’adalimumab, il suffit de
rapprocher les perfusions de tous les 15 jours a hebdomadairement. Quand le patient est en
rémission depuis plusieurs mois et stable, il convient de rediminuer progressivement
I’intervalle et les posologies, ce qui permet en cas de rechute de pouvoir réaugmenter les
doses pour obtenir une réponse. Si malgreé cela, le patient ne répond plus au traitement, il peut

étre nécessaire de changer de traitement anti-TNF-a..(42)

Concernant les effets indésirables liés aux anti-TNF-a, il s’agit le plus souvent de réactions
d’hypersensibilité. Celles-ci peuvent étre immediates telles que des palpitations, des dyspnées,
des douleurs thoraciques, de ’urticaire ou encore des hypotensions.(42) Ou bien, il peut s’agir
de réactions tardives a type de maladiesérique apparaissant dans les dix jours qui suivent la
perfusion. Des anticorps anti-infliximab peuvent apparaitre sous infliximab. Ces réactions
sont beaucoup moins fréquentes sous adalimumab, et peuvent s’expliquer du fait que le
pourcentage humain composant 1’adalimumab (95%) est beaucoup plus élevé que celui
composant I’infliximab (70%) ; plus le pourcentage humain est important, et moins il y a des

risque d’allergie.(42)

Il a été démontré dans 1’étude de Wallis et al en 2004, une fréquence accrue des infections
génitales a candidoses, et a mycobactéries atypiques, ainsi que des cas de listériose,
d’aspergillose, d’histoplasmose et de réactivation de tuberculose chez les patients traités par
anti-TNF-a. 70% de ces infections surviendraient dans les trois premiers mois du traitement
par infliximab. La tuberculose étant 1’infection la plus fréquente chez ses patients (OR=4,68 ;
1C95% : 1,18-18,60), il est recommandé avant de commencer ces traitements de réaliser des
tubertests pour dépister des tuberculoses latentes. (43,44)

I1 existe de plus une augmentation du risque d’infections cutanées et des tissus mous par les
anti-TNF-o dose dépendant, par rapport aux autres traitements utilisés (OR=4,28, 1C95% :
1,06-17,17). (43)

Concernant le risque de cancer, les dernieres études se veulent rassurantes, a ce jour, elles
n’ont pas démontré de sur risque de développer des lymphomes imputables aux anti-TNF-a

chez les patients traités pour une PR. Cependant, elles recommandent une surveillance
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dermatologique réguliére en raison du risque isolé de développer des cancers cutanés hors
mélanomes. « Les anti-TNF-a auraient ainsi un rdle révélateur plus qu’inducteur de
lymphomes chez des sujets ayant un sur risque du fait méme de leur affection
rhumatologique ». (45)

(cf. Tableaux regroupant les traitements de la MC contre-indiqués pendant la grossesse et
I’allaitement sont en ANNEXE XVII page 90)

Les vaccins vivants atténués tels que : la fiévre jaune, la rougeole, les oreillons, la tuberculose
et la varicelle sont contre-indiqué en cas de traitement par immunosuppresseurs ou par
biothérapies. En revanche, ne sont pas contre-indiqués les vaccins inactivés comme celui de la
grippe.(3)

1.6. Education thérapeutique a la santé

A chaque consultation, I’information au patient concernant sa maladie et ses traitements doit
étre renouvelée, en promouvant son autonomisation. Cette information peut étre réalisée par
n’importe quel professionnel, et doit encourager le patient a vivre une existence normale, ou
proche de la normale. En effet, le patient peut et doit entretenir une vie sexuelle et familiale,
doit avoir une activité physique adaptée a sa condition physique, des loisirs, mais aussi
poursuivre sa scolarité ou s’orienter dans sa vie professionnelle. Le professionnel devra

rassurer le patient sur de « fausses » idées et des peurs alimentaires.(46)

Le tabac étant un facteur aggravant de la maladie, le patient doit étre accompagné tout au long

du sevrage tabagique, qui fait partie intégrante du traitement.(46)

Le retentissement psychologique de la maladie doit étre pris en compte par tout professionnel

de santé. Il est donc nécessaire de proposer au patient un suivi psychologique.(46)

L’association Frangois Aupetit (AFA), a ét¢ reconnue d’utilité publique par le décret du 14
aolt 1996. Elle a pour but de permettre aux patients d’améliorer leurs connaissances sur leur
maladie. Mais aussi de pouvoir se réunir entre « malades », et de se rencontrer autour
d’activités, afin de partager ses craintes, son expérience, sans « tabou » et préjugés. Elle peut
permettre d’entretenir une vie sociale parfois devenue difficile, puisque pour certains 1’arrivée
de la maladie, avec la peur qu’elle se manifeste dans un endroit ou il n’y a pas de toilettes, les
a renferme sur eux-mémes, les amenant peu a peu a perdre contact avec des proches. Ces
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patients ont plus tendance a devenir sédentaires, ce qui provoque parfois I’incompréhension et
I’isolement. Dans la majorité des cas, la maladie n’empéche pas de poursuivre une scolarité
ou une vie professionnelle. Mais il arrive que les poussées fréquentes puissent étre
contraignantes pour certaines professions, ainsi méme si aucune profession n’est prohibée, il

arrive que certains patients aient recours a une réorientation professionnelle.

La MC est une affection de longue durée (ALD) prise en charge a 100% par la sécurité
socialeselon ledécret n° 2004-1049 du 4 octobre 2004, Journal Officiel du 5 octobre 2004.Les
patients peuvent solliciter de 1’aide auprés de la Maison Départementale des Personnes
Handicapées (MDPH) pour étre renseigné sur leurs droits, aides ou prestations, auxquels ils

peuvent avoir recourt en fonction de leurs besoins.

La carte « urgence-toilette » a été mise en place lors de la 1°® journée européenne des MICI le
13 mai 2000. Elle a pour but de faciliter ’accés aux toilettes des restaurants et des brasseries,
et en cas d’affluence pour avoir un acces rapide aux toilettes publiques. C’est une carte non

nominative, qui peut étre obtenue grace a I’association Frangois Aupetit.(47)

2. Lagrossesse et la maladie

2.1. Fertilité, contraception et MC

2.1.1. Fertilité

De maniére générale, les patientes atteintesde MC ont une fertilité semblable a celle de la
population générale.(43)Cependant, cela reste un chiffre difficile a évaluer puisque les
femmes atteintes de Iésions importantes, en phase sévéere de la maladie ou opéréessont moins
nombreuses a désirer et a concevoir un enfant, que lespatientes en phase de rémission.(43)

La MC ne semble pas affecter la fertilit¢ quand la maladie est quiescente, a l’inverse
lorsqu’elle est active, et que la patiente a des antécedents de chirurgie, celle-ci est diminuée.
En effet, les femmes ayant eu une chirurgie abdomino-pelvienne sont plus a risque d’avoir
une deficience tubaire du fait des adhérences post-opératoires, et des lésions éventuelles sur

les organes pelviens.(43,48)

Les facteursqui influencent la vie sexuelle et la fertilité de la patiente sont:
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- Les lésions périnéales causant des dyspareunies,(48)
- La présence de fistules et d’abcés pouvant géner les patientes lors des relations
sexuelles, et créer un trouble de 1I’image corporelle, (49)
- Une inflammation des trompes de Fallope, et des ovaires,
- Une irrégularité¢ des cycles menstruels, de longues périodes d’aménorrhées, des
masses pelviennes, (49)
- Ladénutrition, et les douleurs chroniques liées a des poussées de la maladie.(43)
La perception du corps occupe une place centrale chez la femme, toute altération de celui-ci
peut conduire a une mauvaise perception de soi-mémequi entraine des difficultés dans les
relations interindividuelles et sexuelles. Le partenaire joue donc un ro6le clé dans
I’identification et la compréhension des peurs de sa partenaire et des probléemes dansla vie

sexuelle du couple.(49)

2.1.2. Contraception

Toutes les méthodes contraceptives sont autorisées chez les femmes atteintes d’'une MC.

La contraception oestroprogestative n’aggrave pas la sévérité de la maladie.(50)

En 1990, HANKER et al évoquent I’hypothése d’une malabsorption des contraceptifs oraux
(CO) notamment en cas de poussées séveres, et de résection intestinale étendue. Ils suggérent
de rester prudents lors de sa prescription en cas de poussée active et sévére de la maladie.(31)
A ce jour, il n’existe pas de donnée évaluant I’effet de la maladie sur I’efficacité de la CO
chez ces femmes. Le conseil général que I’on peut donner aux femmes utilisant ce type de
contraception, est qu’en cas de vomissements ou de diarrhées séveéres de plus de 24 heures et
de rapports sexuels non protégés, elles doivent suivre le schéma habituel préconisé en cas
d’oubli de pilule.(50) (cf. Conduite a tenir en cas d’oubli de contraceptif oraux en ANNEXE
XVIII page 91)

Les MICI provoquant un état thrombophilique, méme si celui-ci reste moderé, on évitera les
contraceptifs oestroprogestatifsen cas de poussée sévére, longue avec syndrome
inflammatoire important et chronique du fait du risque thrombo-embolique.(50)

2.1.3. Frottis et dysplasie du col

Un suivi gynécologique régulier est recommandé chez les patientes atteintes de MC, ainsi que
la réalisation d’un frottis annuel, quelque soit le traitement de la patiente. Les données de la
littérature sont controversées quant a I’augmentation du risque de dysplasie cervicale chez les

patientes atteintes de MICI.En 2007, KANE et aldansune étude cas-témoins a faible effectif
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conclut que les patientes atteintes de MICI ont un risque plus important d’avoir un frottis
anormal d’autant plus si elles sont sous immunosuppresseurs depuis plus de six mois
comparativement au groupe controle.(43,51)Contrairement a cela, les études menées en 2009
par SINGH et al, et par LEE et al qui recrutent un nombre plus important de patientes ne
retrouvent pas de lien entre les MICI et lerisquede développer une dysplasie
cervicale.(43,52,53)Etant donné 1’état actuel des connaissances, les recommandations sont de
vacciner contre le Papillomavirus Humain (HPV) les femmes jeunes atteintes de MICI selon

le méme modele que les patientes de la population générale.(43)

2.2. Le retentissement de la grossesse sur la maladie

De nombreuses études ont montré que globalement, le risque de poussée de la MC
n’augmente pas au cours de la grossesse.Cependant, le risque de réactivation reste non
négligeable aucours du premier trimestre car certaines patientes arrétent d’elles méme ou sur
ordre du médecin leur traitement al’annonce de la grossesse,par peur d’une toxicité
médicamenteuse sur le feetus(88%).(54,55)

C’est I’activité de la maladie lors de la conception qui déterminera le risque de poussées
pendant la grossesse ; si la conception a lieu alors que la patiente est en rémission, le risque de
poussée est d’environ 30% pendant la grossesse, ce qui est comparable au risque de rechute
d’une patiente non enceinte sur une période de neuf mois, et il n’y a donc pas de surrisque lié
a la grossesse. Si la conception a lieu alors que la maladie est active, environ 60% des
patientes seront actives pendant leur grossesse. Parmielles, 60% vont avoir des signes
d’activités de la maladie en augmentation. D’ou I’importance d’une information claire et
précise aupres des patientes qui font une demande de conception. (43)

La grossesse semble influencer de maniére positive 1’histoire de la maladie car plus la parité
augmente, plus le recours a la chirurgie diminue, et I’intervalle entre deux opérations
s’allonge en comparaison d’une femme nullipare. Les patientes semblent avoir un taux de
rechute moins important dans les années qui suivent la grossesse en comparaison a 1’activité
de la maladie avant la grossesse. Cependant, les facteurs comme la cigarette n’ont pas été

évalué, ce qui peut étre un biais dans cette période propice au sevrage tabagique. (43,48)

Les indications de chirurgie chez la femme enceinte sont les méme que pour la femme non

enceinte, a savoir : obstruction, perforation, hémorragie et abces.(48)
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2.3. Le retentissement de la maladie sur la grossesse

Lors d’une grossesse, la femme atteinte de MC peut étre en proie a de nombreuses questions.
En plus des questions habituelles concernant la grossesse et 1’accouchement, se pose les
questions relatives a la maladie comme ses conséquences sur la grossesse, les risques de
transmission a la descendance, la prise en charge de la maladie pendant la grossesse, la
poursuite des traitements, et leur possible toxicité feetale, ainsi que lavoie d’accouchement.
Depuis la fin des années 1980, la prise en charge des patients atteints de MICI s’est
améliorée,les traitements permettent une rémission parfois prolongée.(56)Si dans années
1980,la grossesse était déconseillée et considérée comme a risque pour la patiente, les
traitements ont montré leurs efficacités et aujourd’hui les équipes médicales se veulent plus
rassurantes. En effet, la plupart des médicaments ne sont plus contre-indiqués pendant la
grossesse, et peuvent étre poursuivis pendant celle-ci si les bénéfices du médicament
dépassent les risques de toxicité. (48)Le conseil habituel donné aux patientes est de débuter la
grossesse dans une période de rémission de la maladie, et que le gastroentérologue référent
soit averti des projets de la patiente, pour qu’il organise tous deuxla prise en charge.

(cf. Le schéma de prise en charge des patientes atteintes de MC souhaitant débuter une
grossesse en ANNEXE XIX page 92).

2.3.1. Le risque de fausse couche spontanée

Lorsque la maladie est en rémission au moment de la conception, le taux de FCS est
équivalent a celui de la population générale(d’environ 13%).Cependant, en cas de maladie
active, le risque de FCS augmente considérablement, et varie de 20 a 40% en moyenne dans
la littérature.(43,57,58) L’activité de la maladie en début de grossesse joue donc un role
important.

2.3.2. Le risque de prématurité, de RCIU et d’hypotrophie

Une étude suisse de STEPHANSSON et al de 2010 a étudié le risque d’accouchement
prématuré et d’hypotrophie parmi 2377 patientes atteintes de MC versus 869 202 patientes
contréles non atteintes. Ces auteurs ont montré que la MC était associée a un risque de grande
(<32 semaines d’aménorrhées) et moyenne prématurité (entre 32 et 36 semaines
d’aménorrhées)par rapport a des patientes contréles avec des OR de respectivement 1.86
(IC95% 1.38-2.52) et 1,76 (IC95% : 1,51-2,05). Il n’y avait pas de différences concernant
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I’Apgar a Sminutes de vie (0,4% dans les deux groupes) et d’augmentation de la fréquence
d’hypotrophie.(43,59)I1 n’y a cependant pas de certitude a ce sujet puisque une étude
américaine comparant 1’évolution de la grossesse de 461 femmes atteintes de MC vs 493
femmes non atteintesn’a pas montré de différence significative de prématurité et
d’hypotrophie du fait de la MC.(43,60)L’incertitude vient du fait que I’évaluation de I’activité
de la MC est difficile pendant la grossesse et que c’est d’elle dont dépend 1’évolution de la
grossesse et les complications obstétricales. Il est donc important d’évaluer correctement
I’activité de la maladie par 1’appréciation clinique et biologique puisque 1’endoscopie et
I’imagerie sont a éviter au maximum, nécessitant une collaboration étroite entre Gastro-
entérologue et Obstétricien.On portera une attention particuliére a 1’évolution de la croissance

feetale, par I’examen clinique obstétrical et les échographies feetales.

2.3.3. Le risque de malformations

L’ensemble des études disponibles a ce jour n’a montré aucune augmentation significative de
I’incidence des malformations feetales chez les nouveau-nés de meére atteintes de MC.(5,59)

2.3.4. Le risque de thrombose veineuse profonde

La MC augmente de 3,6 (IC95% : 1,7-7,8) fois le risque d’avoir une thrombose veineuse
profonde. La grossesse augmente aussi ce risque de 4 a 6 fois, la période la plus a risque étant
les six semaines qui suivent la naissance de 1’enfant. Il est fortement recommandé de prescrire
de I’héparine de bas poids moléculaire chez les patientes hospitalisées pour rechute,

notamment si celle-ci a lieu dans le post-partum immeédiat.(50)

2.3.5. Le choix de la voie d’accouchement

Dans la majorité des cas, les patientes atteintes de MC accouchent par voie basse, mais le taux
de césarienne dans cette population est supérieur a celui de la population générale (21%
[1C95% 20,3 ; 21,7]).(61)Dans I’étude de STEPHANSSON et al, le taux de césariennes était
de 30% contre 17% dans le groupe contr6le non MC, avec un risque de césarienne quasiment
doublé (OR=1.93; 1C95% :1.76-2.12). L’¢tude de BORTOLI et al réalisée sur trois ans
retrouve un risque significativement diminué d’accouchement par césarienne en comparant
les patientes traitées uniquement par 5-azathioprine et celles traitées par thérapie combinée,

mais ce faible taux est plus 1i¢ a I’activité de la maladie que le traitement utilisé. En effet, une
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maladie active néecessite souventle recourt a divers traitements, alors que le traitement par 5-
ASA suffit lorsque la maladie est trés peu active.(62)

L’indication de césarienne est le plus souvent dictée par des nécessités obstétricales et non par
la MC. Il existe cependant deux indications de césarienne préventive liees a la MC que sont :
I’antécédent de coloprotectomie avec anastomose iléo-anale et réservoir iléal, et des lésions
périnéales actives (fistule et abces) prévisibles au moment de I’accouchement. En effet,
certaines études suggerent 1’aggravation de ces lésions actives aprés un accouchement par
voie basse ; en I’absence de ces 1ésions, il ne semble pas y avoir plus de risque d’atteinte apres
I’accouchement.(43,57-59,63)I1 n’existe pas de preuve scientifique quant au fait que

I’épisiotomie aggraverait ces 1ésions ou les favoriserait en post-partum.(23,64)

3. Les anti-TNF-a : les données gynécologiques,
obstétricales et néonatales a ce jour

3.1. Gynécologie et anti-TNF alpha

3.1.1. Risque de réactivation herpétique

Il existe une augmentation des réactivations herpétiques concernant le HSV et le VZV chez
les patients traités par anti-TNF-a. Les anti-TNF-a ne sont pas contre-indiques en cas
d’herpés génital sévere, mais leurs utilisations doit rester modérées en cas d’atteinte sévére
récidivante. Leur utilisation doit étre interrompue en cas d’atteinte neurologique, oculaire et

viscérale, et un traitement anti-herpétique debuté. (43,45,65).

3.1.2. Augmentation du risque de dysplasie du col

Les données de la littérature divergent en ce qui concerne 1’augmentation du risque de
dysplasie chez les patientes traitées par anti-TNF-o. Certaines études comme 1’étude de
KANE et al de 2008 rapporte une augmentation du risque d’anomalies du frottis cervico-
vaginaux chez les patientes atteintes de MICI. Ces patientes ont tendances a avoir des Iésions
de plus hautsgrades, et plus d’anomalies du frottis cervico-vaginal aprés une exposition de
plus de six mois aux immunosuppresseurs(OR 1.5, 1.2-4.1, P = 0.021), liées en majorité aux
HPV 16 et 18.(51,53)En revanche, d’autres auteurs ne rapportent pas de différences entre le
taux de frottis anormaux chez les patients atteints de MICI et le groupe controle. D’apreés leur
étude, I'utilisation d’immunosuppresseurs n’a pasd’impact sur le taux de dysplasies et de

néoplasies cervicales, mais ils retrouvent significativement plus de frottis anormaux chez les
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patientes atteintes de MICI fumeuses, en comparaison aux anciennes fumeuses, et non
fumeuses(27.4% versus 11.4%, p = 0.001, OR = 2.95, 1C95%= 1.55-5.50).(52)
Il est donc recommandé d’effectuer un frottis annuel chez ces patients, et de vacciner contre le

HPV les jeunes femmes qui répondent aux criteres de vaccination.(43)
3.1.3. Utilisation pour le traitement des FCS a répétition et échecs répétées de FIV

De nombreuses hypotheses sont avancées concernant 1’origine des fausses couches a
répétition, comme la possibilit¢é d’une origine immunologique avec une inflammation au
niveau du site d’implantation de I’embryon.En effet, des taux élevés de cellules Natural Killer
(NK) et de TNF-o. ont été retrouvés dans le sang et I’endométre de ces patientes. Les
lymphocytes Th-1 via P’interféron IFN-y vont exciter les macrophages et les cellules
dendritiques qui vont produire du TNF-a. Cette production va stimuler les cellules NK qui
vont alors a leur tour produire en exces plus de TNF-a, entrainant une inflammation du site
d’implantation et empéchant celle-ci.Les anti-TNF-a eninactivantle TNF-o vont réduire
I’inflammation. L’étanercept est apparu comme une avancée importante, car en plus
d’inactiver le TNF-a, il désactive les cellules NK. Ces traitements pourraient a I’avenir jouer
un réle dans le traitement des échecs itératifs d’implantation avec FIV et de FCS a
répétition.(43,66-68)

3.2. Grossesse et anti-TNF alpha

3.2.1. Passage placentaire et conséquences feetales et néonatales

L’immunité feetale est acquise grace au transfert des immunoglobulines IgG venant du sang
maternel. Le taux feetal d’IgG est treés faible pendant le premier trimestre, et augmente
progressivement au cours du deuxiéme trimestre avec un net accroissement entre 22 SA et 26
SA. L’infliximab et I’adalimumab ont une structure IgG1.1l a été démontré que les anti-TNF-
a peuvent franchir le placenta, et que la concentration néonatale d’infliximabest strictement
supérieure a la concentration maternelle.Une étude récente sur 31 patientes a quantifié le taux
d’anti-TNF-o au moment de I’accouchement chez le nouveau-né, la patiente, et au niveau du
placenta par préléevement de cordon. Le ratio moyen de concentration au niveau du placenta
par rapport a celui de la mere est de 180%, qu’on utilise de I’infliximab ou de
I’adalimumab.(69) Le passage est aussi plus important au 3°™ trimestre en comparaison du 1%

et 2°™ trimestre. (69)(cf. Schéma du transport placentaire des Immunoglobulines G, et le
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schéma du passage placentaire des anti-TNF-o au cours de la grossesse en ANNEXE XX et
XXI, page 93 et 94)Les études concernant le passage des anti-TNF au cours du premier
trimestre de la grossesse sont peu nombreuses, et portent souvent sur de petits
effectifs.L’étude la plus récente, est celle de la British Society for
RheumatologyBiologicsRegister qui rapporte 130 grossesses chez 118 patientes exposées aux
anti-TNF-o et atteintes de Polyarthrite rhumatoide, comparées a une dizaine de femmes
témoins atteintes de Polyarthrite et non traitées. 1ls ne rapportent que quatre malformations :
une luxation congénitale de hanche, et une sténose du pylore lorsque la patiente est traitée par
anti-TNF au moment de la conception, et des anomalies de la méachoire et un angiome cutané
lorsque les anti-TNF-a sont administrés avant la conception.(70)Une seconde étude publiée en
2008par CARTER et al,a rassemblé les cas de malformations congénitales retrouvés chez les
enfants de mere traitées par infliximab, adalimumab et étanercept sur une période de 6 ans. Ils
retrouvent 61 malformations chez 41 enfants, dont 22 méres étaient traitées par étanercept et
19 par infliximab. Dans cette étude, ils suggérent une association entre les anti-TNF-a et le
syndrome de VACTERL car sur ces 41enfantsporteurs de malformations, 24 présentaient une
ou plusieurs malformations associées au syndrome de VACTERL, mais un seul enfant a
vraiment été diagnostiqué comme tel. Dans la plupart des cas, les anomalies étaient

cardiaques.lls ne retrouvent aucune malformation sous adalimumab.(71)

Dans la littérature, un déces de bécégite disséminée a été rapporté chez un enfant de quatre
mois et demi, suite a I’injection du vaccin BCG a I’age de 3 mois alors que sa mere atteinte de
MC avait été traitée pendant toute la grossesse par infliximab a la dose de 10mg/Kg/8sem.
L’enfant était né en bonne santé et n’avait pas ¢té allaité. (72)Le BCG est un vaccin vivant
atténue. Dans ce cas, le traitement avait duré toute la grossesse et du fait de sa longue demi-
vie, le nouveau-né était immunodéprimé a la naissance.

On ne connait pas le seuil de sécurité approprié chez le nouveau-né, ni les conséquences
néonatales de ce traitement sur son développement.

Le CRAT (Centre de Référence sur les Agents Tératogenes) et les différentes données
internationales recommandent de programmer la derniere injection au début du troisieme
trimestre de la grossesse en raison de sa longue demi-vie pour éviter des concentrations
plasmatiques néonatales trop importantes a la naissance.(73,74)Par conséquent, I’enfant de
mére traitée par anti-TNF-o pendant la grossesse, «doit étre considéré comme
immunodéprimé pendant les six mois qui suivent la derniére injection maternelle », car il

s’agit d’ «un déficit immunitaire acquis suite a une thérapie immunosuppressive ». Une
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personne immunodéprimée ne doit pas recevoir de vaccins vivants, viraux ou
bactériens.(73,74)(cf. Tableau regroupant les vaccins vivants viraux et bactériens existants en
ANNEXE XXII page 95)

3.2.2. Les complications de la grossesse

Les données concernant les complications de la grossesse sont peu nombreuses a ce jour.
Cependant, les études se veulent rassurantes. L’¢tude prospective du TREAT REGISTRY de
2011 n’a montré aucune différence significative concernant le taux de FCS et de
complications néonatales chez des patientes atteintes de MC traitées par anti-TNF-a et celles
non traitées.(75) De plus, le registre rétrospectif de 'INF SAFETY DATABASE a retrouvé
des issues de grossesse comparables a celles de la population générale chez 96 patientes
atteintes de MC traitées par infliximab.(75)

Utilisé dans le traitement d’autres maladies inflammatoires (la spondylarthrite ankylosante,
polyarthrite rhumatoide, le psoriasis et arthrite rhumatoide juvénile) depuis quelques années,
toutes les molécules d’anti-TNF-a peuvent étre utilisées pendant la grossesse, a condition que

le bénéfice du traitement dépasse les risques potentiels.(43)

3.2.3. Allaitement et anti-TNFa

Les études sur la présence des anti-TNF-ao dans le lait maternel des femmes qui allaitent sont
peu nombreuses, et ne portent que sur quelques cas mais elles se veulent rassurantes. Il
apparait que les anti-TNF-a, qu’il s’agisse de I’infliximab ou de I’adalimumabsont retrouvés
de maniére quasi-indétectable dans le lait des enfants allaités. La quantité présente dans le lait
serait 100 a 200 fois inférieure a celle présente dans le sang maternel. Aucun effet particulier
n’a été retrouvé chez les enfants allaités a court terme, cependant I’on peut se demander si
cette faible quantité peut avoir un effet sur la muqueuse intestinale de I’enfant. (76—
79)D’aprés le CRAT, [D’allaitement est envisageable car « compte tenu du profil de la

molécule, une absorption par voie orale semble peu probable ».
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Deuxieme partie
Protocole de recherche et résultats

1. Problématique

Le pronostic obstétrical et foetal/néonatal des patientes atteintes de maladie de Crohn traitées
par anti-TNF-a. au moment de la grossesse n’a été que partiellement étudié a ce jour, a notre

connaissance. (80)
2. Hypothéses

- Moindre fréquence des poussées pendant la grossesse sous anti-TNF-a dans notre
population comparativement aux données de la littérature pour la population sans
anti-TNF-a..

- Moindre fréquence des complications de la grossesse (fausses couches spontanées,
accouchements prématures, retard de croissance intra-utérin) comparativement aux
données de la littérature pour la population sans anti-TNF-a..

- Moindre fréquence des complications néonatales (hypotrophie a la naissance,
malformation, ictere et infection materno-feetale) comparativement aux données de

la littérature pour la population sans anti-TNF-a.
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3. Objectifs

Notre but a été d’étudier rétrospectivement unesérie de patientes enceintes et ayant une
maladie de Crohntraitées par anti-TNF-cau moment de la conception ou pendant leur
grossesse. Pour cela, nous avons évalué les prises en chargesdes patientes de 1’hopital
Beaujonsur une période de quatre ans, etdéterminél’impact de ce traitement pendant la

grossesse afin d’établir, dans ce contexte, les pronostics feetal et obstétrical.

4. Méthodologie et type d’étude

Nous avons étudié rétrospectivement les patientes présentant les conditions suscitées au sein
des services de Gastroentérologie, MICI et assistance nutritive, et Maternité de 1’hopital
Beaujon a Paris (AP-HP). 1l s’agissait de 18 femmes enceintes dont 4 ont eu 1 a 3 grossesses
soit 23 grossesses au totalsuivies entre novembre 2008 et novembre 2012. Nous avons choisi
ce service car il s’agit d’un centrede référence pour les maladies intestinales rares de ’adulte.

La Maternité est de type IIA.

Les patientes ont été identifiées via leurs référents médicaux dans le service et les cahiers
d’accouchements de la maternité.Les informations les concernant ont été recherchées a partir

de leurs dossiers obstétricaux et gastroentérologiques dans les services respectifs.

Nous avons souhaité comparer les données recueillies selon 2 sous-groupes en fonction du
type de traitement anti-TNF-a : infliximab (n=11) et adalimumab (n=12) en utilisant le test
exact de Fisher et le test t de Student pour la comparaison de moyenne a partir de 1’outil
statistique BiostaTGV.

5. Reésultats

5.1. Caractéristiques générales de la population

23grossesses chez 18 patientes ont été identifiées sur la période du 2/11/2008 au 08/11/2012.
Parmi celles-ci on note 18 grossesses uniques évolutives chez 14 patientes et 5 FCS chez 4
patientes. Deux patientes ont eu 2 grossesses évolutives chacune, une patiente en a eu 3, et

une quatrieme patiente a eu 2 FCS.
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Les caractéristiques générales des femmes enceintes en début de grossesse sont indiquées
dans le tableau 3.

On peut remarquer un pourcentage de pres de 40% de fumeuses en début de grossesse.

Caractéristiques de la population au début de

chaque grossesse Nombre de
patientes
Age médian (années) 29 [24; 43]
Taille médiane (m) 1,65 [1,47; 1,77]
Poids médian (Kg) 59 [46 ; 81]
IMC médian 21,3 [18,4; 35,1]
Nombre de patientes fumeuses 7 (39%)
Quantité moyenne de cigarettes fumées par 711; 30]
jour (cg/jr)
Ethnie
Caucasiennes 10
Africaines 8
Asiatiques 0

Tableau 3Caractéristiques générales des 18 femmes atteintes de MC traitées par anti-TNFa

Dans les antécédents des patientes, on relevait deux appendicectomies, un syndrome dépressif
trait¢ médicalement et de I’asthme chez deux patientes sans nouvelle crise depuis 1’apparition
de la MC, et un cas demaladie de Bouveret®. Plus inhabituellement, on relevaitune névrite
ophtalmique optique bilatérale asymétrique traitée par bolus de Solumédrol sans récidive,
trois patientes présentent une maladie de Verneuil®, maladie trés rare dans la population
générale, et enfin, un cas de thrombophlébite cérébrale latérale gauche complication rare mais

bien connue de la MC. Le bilan de thrombophiliea d’ailleurs montré une mutation du facteur

® Définie par la survenue de crise de tachycardie intermittente, & début et fin brusque, provoquée par une
anomalie de la conduction nerveuse.

® Se caractérise par des abcés et des nodules douloureux au niveau des régions axillaires, ano-génito-périnéo-
fessiéres, et accessoirement ombilicales et péri-aréolaires. Elle est secondaire a une suppuration chronique des
glandes sudoripares apocrines.
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V de Leidena 1’état hétérozygote et du géene MTHFR (5,10-Méthylenetétrahydrofolate
réductase) homozygote chez cette patiente justifiant un traitement anticoagulant au long court.

En termes d’antécédents familiaux, on reléve un trés rare cas de sclérose tubéreuse de
Bourneville chez la mere et la sceur de I’une des patientes.

5.1.1. Antécédents gynécologiques

Concernant les antécédents gynécologiques, on note deux kystes ovariens fonctionnels, un
traité par Ethinylestradiol et 1évonorgestrel micronisés(TRINORDIOL®) et I’autre par une
kystectomie ovarienne. Une patiente présente un antécédent d’endométriose profonde et
profuse avec atteinte des deux ovaires, du cul de sac de douglas, des adhérences rectales
antérieures avec une suspicion d’atteinte de 1’espace vésico-utérin gaucheet un épaississement

du ligament utérosacré.

5.1.2. Antécédents obstétricaux despatientes

Avant la mise sous anti-TNF-a, les 18 patientes étudiées avaient eu 9 accouchements a terme,
dont cing par voie basse et quatre par césarienne, deux fausses couches spontanées et deux
d’interruptions volontaires de grossesse. Il n’y avait pas d’antécédents de grossesse extra-
utérine, de mort feetale in utéro, ou d’accouchements prématurés.

La parité et la gestité des patientes sont représentées dans les figures 9 et 10. On peut
constater que pour un peu plus de la moitié¢ des femmes, il s’agissait d’une premicre
grossesse.

O Nullipare
4%

4% -\ ] @ Primipare

O Deuxiémepare

61% O Troisiémepare

Figure 4 Parité des patientes atteintes de MC au début des 23 grossesses sous anti-TNF-a de I’étude.
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56%

Figure 5Gestité des 18 patientes de I’étude au début des 23 grossesses sous anti-TNF-a.

5.2. Caractéristiques de la MC

5.2.1. Situation de la MC au moment de la grossesse

L’agemédian des patientes au moment du diagnostic de la maladie était de 21 ans [11 ; 29].Au
moment de la grossesse, la maladie avait été diagnostiquée en médiane9 ans auparavant [2 ;
16].

Selon la classification de Montréal, le diagnostic de la maladie a été porté entre 17 et 40 ans
chez quinze patientes, et pour trois il a été réalisé avant 1’age de 16ans.

Latopographie de la maladieétait iléale chez six patientes dont une ayant également une
atteinte sigmoidienne, cing avaient une localisation colique, et sept unelocalisation iléocolique

de la maladie. L’atteinte du tractus gastro-intestinale supérieur isolé était rare(n=1).

1;5%

OL1 Localisation iléale

@ L2 Localisation colique

013 Localisation iléocolique

0O L4 Atteinte du tractus gastro-
intestinal supérieur isolé

Figure 6 Répartition topographique de la maladie chez les 18 patientes de I’étude.

Dans 9 cas, le phénotype de la maladie était purement inflammatoire sans sténose ni abces,
dans cing cas, des abces étaient présents etdans trois cas, il y avait des sténoses. Une patiente

présentait un phénotype sténosant-perforant avec a la fois des sténoses et des
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abcés,accompagné de lésions anopérinéales.Une atteinte anopérinéale sévere pouvant

impliquer la décision d’une césarienne était observée dans six cas sur 18 (33%).

1; 5%

O Inflammatoire (B1)

@ Sténoses (B2)

O Abces (B3)

OSténoses, abcés (B2-B3)

Figure 7 Répartition phénotypique de la maladie chez les 18 patientes de I’étude.

5.2.2. Manifestations extra-digestives

Parmi les manifestations extra-digestives, deux patientes présentaient un psoriasis, et deux
autres patientes un rhumatisme inflammatoire périphérique. On relevait notamment chez
d’autres patientes des aphtes buccaux fréquents, une atteinte rénale bilatérale, et une dilatation
sinusoidale hépatique.

5.2.3. Traitements médicaux et chirurgicaux antérieurs a la grossesse

Onze patientes sur dix-huit présentaient un antécédent de chirurgie antérieure, six avaient
bénéficié d’une intervention, quatre ont eu deux interventions, et une patiente a été opérée
sept fois. La majorité des interventions étaient des résections iléo-caecales (n=9) ou des
résections d’intestin gréle (n=6).

Parmi les douze femmes traitées par adalimumab dans 1’étude, six avaient été initialement
traitées par infliximab sans succés. Onze patientes sur dix-huit avaient déja été traitées par
azathioprine (IMUREL®) au cours de I’histoire de leur maladie. L’utilisation de MTX,
d’aminosalicylés et de mercaptopurinesétaitretrouvée en proportion équivalente dans les
antécédents des patientes, ainsi que le recourt aux corticoides pour le traitement des pousseées.
Les caractéristiques de la maladie chez chaque patiente ainsi que les antécédents de chirurgie

et les traitements médicaux d’entretien sont indiqués dans le tableau 4.

Les effets secondaires les plus fréguemment rencontrés étaient des pancréatitesaigies liées a
I’IMUREL®,des réactions allergiquesavec ou sans cedemes de Quincke ainsi qu’une maladie
sérique liée a I’infliximab.
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Caractéristiques de la maladie de Crohn a la premiére consultation Nombre de

obstétricale patientes

Age médian au moment du diagnostic de la maladie (années) 21[11; 29]

Age médian de la maladie au moment de la grossesse (années) 9[2; 16]

Localisation de la maladie
lléale (L1)
Colique (L2)
Iléocolique (L3)
Tractus gastro-intestinale supérieur isolé (L4)

N o1 o

Phénotype de la maladie
Sténosant (B2)

Perforant (B3)

Non sténosant, non perforant (B1)
Sténosant et Perforant (B1 et B2)
LAP (P)

D = O© 01 W

Chirurgies antérieures

Résection iléocacale

Résection d’anastomose

Résection grélique segmentaire

Colectomie totale avec anastomose iléo-rectale
Stricturoplastie

Drainage anopérinéal chirurgical

FLAP pour fistule ano-vaginale

N e e e e T R {e)

Traitements antérieurs

Azathioprine
Méthotrexate
6-mercaptopurine
Aminosalicylés
Corticoides
6-thioguanines
Infliximab
Certolizumab

R OOk 0o O b




Tableau 4 Caractéristiques de la maladie chez les 18 femmes atteintes de MC traitées par anti-TNF-a a la
premiére consultation obstétricale lors de chaque grossesse.

5.3. Les traitements au cours de la grossesse

5.3.1. Traitement associés aux anti-TNF-a en dehors des poussées

Parmi ces traitements, on retrouvait de la vitamine D3, et des compléments de type vitamine
B12 et Folates. Du phloroglucinol (SPASFON®) et de la trimébutine (DEBRIDAT®), pour
calmer les douleurs spasmodiques a type de crampe lors des poussées, ainsi que des laxatifs
(FORLAX®) pour la constipation fréguemment causée lors de la rémission.

Une patiente prenait en entretien de 1’azathioprine (IMUREL®) 100mg/jarrété au cours du

7°™ mois de grossesse, et une autre de la mésalazine (FIVASA®) 800 mg 4/j.

5.3.2. Le traitement Anti-TNF-a

Pour 22 des 23 grossesses, le traitement anti-TNF-o (infliximab ou adalimumab) avait été
initié avant le début de la grossesse. Une seule patiente a débuté le traitement en début de
grossesse, a 10 SA, soit en fin d’organogénése.Le traitement a été introduit pour induction
d’une rémission dans seulement deux cas sur 23, et maintenu pour entretien dans les autres
cas.En médiane, les patientes étaient sous anti-TNF-a depuis 384 jours [42 ; 1410]. La durée
médiane du traitement pendant la grossesse est de 183 jours [121 ; 220] soit 28 semaines
d’aménorrhéesrévolues [18 ;33] pour les 18 grossesses évolutives.

Sur les 23 grossesses étudiées, 12 étaient traitées par adalimumab, et 11 par infliximab. Parmi
les patientes traitées par adalimumab, 11 recevaient une injection tous les quinze jours (soit
40mg/2sem), et une toutes les semaines (soit 40mg/sem).Sur les 11 grossesses traitées par

infliximab, 9 recevaient 5mg/kg/8sem, une recevait 5mg/kg/7sem et une 10mg/kg/7sem.
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ORNWRUOON ® O

DO 5mg/kg/8sem
D40mg/sem
B 5mg/Kg/7sem
@40mg/2sem
010mg/Kg/7sem
Infliximab (n=11) Adalibumab (n=12)
Figure 8 Posologie de I’infliximabau cours des Figure 9 Posologie de I’adalimumab au cours des 12
11 grossesses traitées de I’étude grossesses traitées de I’étude

Parmi les 18 patientes, 16 ont bien toléré le traitement. Une patiente a ressenti une géne
respiratoire avec érytheme et a eu un malaise une heure et demie aprés le début d’une
perfusion intraveineuse d’infliximab a la dose de 5mg/kg/8semaines. Les signes se sont
estompés rapidement aprés la diminution du débit de la perfusion et de la
Dexchorphéniramine (POLARAMINE®) en intraveineuse.Une deuxiéme patiente a présenté
un cedéme de Quincke a la suite d’une perfusion d’infliximab, qui a contre-indiqué
I’utilisation de celui-ci. Dix jours apres cettederniére perfusion la patiente a présenté une
poussee, elle a alors été mise sous adalimumab et 6-methylprednisolone
(SOLUMEDROL®)(50mg/jr) qui a été progressivement diminué.Dans les manifestations
cutanées secondaires a I’administration du traitement, deux patientes avaient
systématiquement de 1’eczéma au niveau du site d’injection de 1’anti-TNF-a, aprés les
perfusions d’infliximabpour 1’une et les injections sous-cutanée d’adalimumab pour 1’autre.

Les modalités de mise en place et les caractéristiques des traitements anti-TNF-o au cours des

23 grossesses sont répertoriées dans le tableau 5.

5.3.3. Date d’arrét des anti-TNFa et traitements en placeau moment de
I’accouchement

Le traitement par anti-TNF-o a systématiquement été arrété au début du 7°™ mois de
grossesse selon les recommandations actuelles.

Concernant les autres types de traitement au moment de I’accouchement, une patiente était
sous dérivés salicylés 2g/j depuis 23 SA du fait d’une poussée. Deux patientes étaient sous
prednisone: la premiere depuis deux hospitalisations successives pour poussees a 30 et 33 SA,
et la seconde a unedose en plateau aprés la décroissance d’une posologie plus élevée dans les

semaines précédentes pour cause de pousseée.
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Modalités de mise en place et caractéristiques du traitement anti-
TNFo avant et pendant la grossesse

Grossesses
(n=23)
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Type d’anti-TNFa
Infliximab
Adalimumab

Indication des anti-TNFa
Induction

Entretien

Mise en place du traitement
Avant la grossesse
En début de grossesse

Durée du traitement avant la grossesse (j)

Posologie de I’ Infliximab
5mg/kg/8sem
5mg/kg/7sem
10mg/kg/7sem

Posologie de I’ Adalimumab
40mg/sem
40mg/2sem

Médiane durée du traitement pendant la grossesse (j)*
Médiane durée du traitement pendant la grossesse (SA)*

Réaction allergique

Traitement associés permanent**

Azathioprine 100mg/jr
Mésalazine 800mg x4/jr

11
12

21

22
1

384 [42; 1410]

[EEN

1
11

197,5 [129 ; 234]
28 [18 ; 33]

[EEN

Tableau 5 Modalités de mise en place et caractéristiques du traitement anti-TNFo au cours des 23

grossesses étudiées chez 18 patientes atteintes de MC.

* La durée du traitement pendant la gestation des patientes ayant fait une FCS a éte exclue
** |_es traitements introduits au cours des poussées ne sont pas comptabilisés

5.4. Activité de la maladie pendantla grossesse et en post-partum

immeédiat



Au début de la grossesse, 10 patientes sur 18 (55%) etaient en rémission, 3 (17%) répondaient
sans étre en rémission, et 5 (28%) étaient chroniquesactives. Parmi les patientes en rémission,
seulement 2 (20%) ont fait une poussée au cours de la grossesse. La comparaison de 1’activité

de la maladie avant et pendant la grossesse est détaillée dans le tableau 7.

Sixpatientes sur 18 (33%) ont fait une poussée pendant la grossesse.Une patiente a présenté
une courte poussée modérée a 10 SA apres une diminution de son traitement par azathioprine
de 100mg/j a 50mg/j, qui est rentrée dans ’ordre aprés la reprise du traitement a100mg/j.
Deux patientes ont fait une poussée au cours du deuxiéme trimestre. Pour 1’une, il s’agissait
d’une poussée modérée (HB=5) a 23 SA et 3 jours qui s’est rapidement stabilisée apres
I’introduction de dérivés salicylés a la dose de 2gr/j en association a son traitement par
adalimumab (40mg/2semaines). Pour la seconde patiente il s’agissait d’une crise un peu plus
sévere (HB=7) a 26 SA et 3 jours qui a nécessité une mise sous corticothérapie per os a la
dose de 20mg/j. Le traitement n’a pas été efficace et la patiente a été hospitalisée un mois plus
tard pour MAP, qui a justifi¢é un transfert a ’hdpital Bichat étant donné le terme de la
grossesse, et quelques semaines plus tard, elle a développé une cytolyse hépatique.Enfin, trois
patientes ont fait une poussée au cours du 3°™ trimestre de la grossesse. Deux patientes a 30
SA, pour I'une il s’agissait d’une poussée modérée a la suite de I’arrét systématique de
I’adalimumab au 7°™ mois. La patiente a été hospitalisée et mise sousbudésonide
(ENTOCORT®) a 9 mg/j pendant 1 mois avec décroissance progressive, qui a entrainé une
rémission rapide. Une deuxiéme patiente a été hospitalisée en gastroentérologie deux fois
pour une poussée modérée, une premiere fois de 30 a 32 SA et 3 jours ; et une seconde fois de
33 a 36 SA et 3 jours avec accouchement par césarienne pour rupture des membranes et
contre-indication a 1’accouchement par voie basse en raison de lésions anopérinéales. Durant
I’activité de la maladie, la patiente a été mise sous corticothérapie & 40mg/j. Une derniére
patiente a fait une rechute modérée a terme, quelques semaines avant I’accouchement qui
s’est rapidement résolue sous corticothérapie.L’activité de la maladie au cours des 23
grossesses et du post-partum immédiat, ainsi que les différents traitements introduits lors des
poussées sont décrit dans le tableau 6.

Concernant les lésions anales présentées par les patientes pendant la grossesse, on
retrouve deuxpseudomarisques, 1’une indolore posant essentiellement un probléme esthétique,
et I’autre inflammatoire avec des fissures et des épisodes de suintement.Une patiente a

présenté unemarisqueassociée a des ulcérations et des fissures, et une derniere patiente

présentait des troubles de la continence.
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Six patientes ont rechuté dans le post-partum immeédiat, ces rechutes se sont faites dans les 15
jours qui ont suivi I’accouchement.

Le traitement anti-TNF-o a été réintroduit en post-partum aprés 14 grossesses sur 18. Chez
deux patientes il n’a pas été repris car elles allaitaient, et chez deux autrescar elles étaient en
rémission clinique et ne souhaitaient pas reprendre de traitement. La reprise du traitement
anti-TNF-a s’est faite en moyenne 21[8 ; 63] jours aprés 1’accouchement. Dans huit cas, il

s’agissait d’un traitement par infliximab et dans six cas d’un traitement par adalimumab.

Trimestre 1  Trimestre 2  Trimestre 3 Post
Partum *
Activité de la maladie
Inactive 15 16 15 12
Modérée 1 1 3 2
Sévere 0 1 0 4
Traitement introduit
Corticothérapie 0 1 3 1
Salicylés 0 1 0 1
Reprise anti-TNF en PP
14/18
Terme moyen de reprise
anti-TNF en PP (jrs) 2118 ; 63]
Type d’anti-TNFa repris
Infliximab 8
Adalimumab 6

Tableau 6 Activité de la maladie durant la grossesse et le post-partum immeédiat, ainsi que les traitements
introduits en plus des anti-TNFa lors des poussées concernant les 18 grossesses évolutives.
(* PP=Post Partum, M1= le mois qui suit I’accouchement)

Activité de la maladie pendant la grossesse en fonction du type de traitement Pour les
grossesses
et de I’activité de la maladie durant les 3 mois avant la grossesse évolutives
(N=18)
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Infliximab
- Rémission avant la grossesse
Poussée au 2°™ trimestre de la grossesse
Poussée au 3°™ trimestre de la grossesse
Pas de poussée pendant la grossesse

AR RO

- Réponse sans rémission avant la grossesse
Pas de poussée pendant la grossesse

- Maladie de crohn chronique avant la grossesse
Pas de poussée pendant la grossesse

N DN N DN

Adalimumab
- Rémission avant la grossesse
Pas de poussée pendant la grossesse

NENE S

[EEN

- Réponse sans rémission avant la grossesse
Poussée au 3°™ trimestre de la grossesse

[EEN

- Maladie de Crohn chronique avant la grossesse
Poussée au 1% trimestre de la grossesse
Poussée au 2°™ trimestre de la grossesse
Poussée au 3°™ trimestre de la grossesse

e S

Tableau 7 Activité de la maladie au moment de la grossesse en fonction du traitement anti-TNF-a utilisé et
de Pactivité de la maladie durant les 3 mois avant la grossesse.

5.5. Résultats gynécologiques et obstétricaux

5.5.1. Complications obstétricales au cours de 1’étude

5.5.1.1. Les FCS

Cing FCS sur 23 grossesses (22%) ont été rapportées chez quatre patientes au cours de
I’étude, une patiente en a présenté deux et trois patientes en ont présenté une.Quatre d’entre
elles étaient précoces, et une tardive. Trois FCS sur cing sont survenues sousadalimumab a la
dose de 40mg/2sem, et deux sous infliximab a la dose de 5mg/kg/8sem. Pour 1’une des
patientes traitées par adalimumab, le traitement avait été débuté a 10 SA, et la FCS a eu lieu a
15SA.La patiente de 39 ans a regu cing injections d’adalimumab au cours de la grossesse, une
premiére de 80mg en une fois, et quatre de 40mg toutes des deux semaines. Pour les quatre
autres FCS, le traitement était déja en place en médiane depuis 705 jours [471 ; 1410] avant la
grossesse.La patiente qui a présenté deux fausses couches précoces avait un antécedent
d’endométriose profonde et étendue avec atteinte des deux ovaires, du cul de sac de douglas

et des adhérences rectales, facteur de risque de FCS.Au moment de ces deux fausses couches
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la patiente était en rémission sur le plan intestinal.Une seule patiente fumait parmi ces quatre
femmes, en moyenne une cigarette par jour.

Aucune différence significative n’a été retrouvée entre le nombre de fausses couches dans le
groupe des patientes traitées par adalimumab(n=3) et celles traitées par infliximab(n=2), en

effet, les effectifs sont trop restreints.

5.5.1.2. Les complications des grossesses evolutives

Parmi les complications de la grossesse retrouvées dans 1’étude, on notequatre menaces
d’accouchements prématurés (MAP). Une méme patiente a présenté deux MAP, & 27 et a 33
semaines d’aménorrhées qui ont nécessité la mise en place de deux cures de corticoides
préventives pour la maturation pulmonaire feetale. Ces MAP n’étaient pas accompagnées
d’activité de la maladie. Une seconde patiente a été hospitalisée pour une MAP a 26 SA
concomitante d’une poussee, elle est ressortie quelques jours plus tard et a accouché a 36 SA
et 6 jours. Et enfin, une patiente a été hospitalisée une seconde fois pour une MAP a 34 SA,
apres une premiere hospitalisation pour cytolyse hépatique a 32 SA. Une seule patiente a
rompu prématurément les membranes a 36 semaines et 3 jours lors d’une hospitalisation en

service de gastroentérologie pour la prise en charge d’une poussée.

Une patiente a présenté une cholestase gravidiqgue a 37 SA et 4 jours justifiant un
déclenchement. En post-partum immédiat une biopsie hépatique a été réalisée montrant des

Iésions en voie de regression.
Une stéatose hépatique aigie gravidiqgue (SHAG)a été observée,devant des perturbations
importantes du bilan hépatique, une césarienne en urgence a été réalisée a 34 SA et 2 jours,

sans complications.

Une patiente a présenté un diabete gestationnelsous régime pour lequel elle a été suivie aux

explorations fonctionnelles a partir de 32 SA.

Les complications obstétricales telles que 1’hypertension artérielle gravidique, la pré-

éclampsie, et le retard de croissance intra-uterin ne se sont pas présentées dans notre étude.
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Complications obstétricales Grossesse
(n=23)

Fausse couche spontanéee
MAP a membranes intactes
Rupture prématurée des membranes
Diabete gestationnel sous régime
Cytolyse hepatique
Cholestase Gravidique
SHAG

e e T S S

Tableau 8 Complications obstétricales survenues au cours des 23 grossesses étudiées sous anti-TNFa.

5.5.2. Issue de grossesse, voie d’accouchement

Quinze grossesses sur 23 (65%) sont arrivées a terme sans complications.Le terme médian de
naissance en SA révolues était de 39 [34; 43]. Aucune différence significative n’a été
retrouvée entre le terme médian d’accouchement des patientes traitées par infliximab et celles

traitées par adalimumab.

Trois accouchements prématurés ont été observés. Un cas lié a I’activité de la maladie, avec
RPM et césarienne a 36 SA et 3jours (contre-indication a un accouchement par voie basse car
LAP). La patiente qui a fait une SHAG a dii de ce fait étre césarisee a 34 SA ; et une troisieme
patientepour qui le terme était & la limite de la prématurité (36 SA et 6 jours)s’est mise en

travail spontanément sans autre morbidite.

Une patiente d’origine africaine a accouché a terme dépassé (43 SA et 3 jours)spontanément
par voie basse. Elle ne s’est pas présentée a la maternité pour son suivi de fin de grossesse,

craignant une césarienne programmeée si elle ne se mettait pas en travail.

La moitié des patientes (9/18)ont accouché par voie basse, dont une par voie basse
instrumentale pour une bradycardie d’expulsion. Une patiente a été déclenchée a 37 SA et 4
jours pour une cholestase gravidique secondaire aune poussée a I’arrét de son traitement par
anti-TNF-o.L’autre moiti¢ des patientes a bénéficié d’une césarienne. Une patiente a été
cesarisée pour conditions locales défavorablessur un utérus cicatriciel; et une seconde pour
troubles de la continence et antécédent d’utérus cicatriciel. Une troisiemepatiente a rompu les

47



membranesprématurément surune contre-indication a 1’accouchement par voie basse en raison
de LAP séveres (a type de marisque).Deux autres patientes ont été césarisées a terme pour
échec de déclenchement sur col défavorable, et deux en cours de travail pour stagnation de la
dilatation. Une patiente traitée par héparine de bas poids moléculaire pendant la grossesse en
raison de ses antécédents thromboemboliques (mutation facteur V de Leiden), a été césarisée
en prévention pour présentation du siege, la possibilité d’une aggravation des troubles
hémostatiques,et I’absence de fenétre thérapeutique d’anticoagulant nécessaire a la réalisation
d’une péridurale. Enfin, une patiente qui devait avoir une césarienne programmée a 39 SA et
demi pour LAP sévéres a type de pseudo marisque inflammatoire, a finalement été césarisee
en urgence la veille de sa césarienne programmée pour bradycardie feetale au monitoring de
controle.

Aucune différence significative n’a ¢été retrouvée entre le taux d’accouchements par
césarienne chez les patientes traitées par adalimumab et celle traitées par infliximab. De plus,
on peut constater que seules 3 patientes sur 18 (17%) présentaient des LAP au cours de la
grossesse qui ont justifié une césarienne préventive. Parmi ces 3 patientes deux étaient

connues pour déja avoir présenté des 1ésions au cours de I’histoire de la maladie.

OVoie basse

@ Voie basse
instrumentale

O Césarienne

1;6%

Figure 10 Mode d’accouchement des 18 grossesses évolutives des patientes atteintes de MC traitées par
anti-TNFa pendant la grossesse.

5.6. Etat néonatal

Les 18 grossesses évolutives ont donné naissance a 18 enfants vivants, un des nouveau-nés est
décédé dans les heures qui ont suivi sa naissance suite a une acidose métabolique secondaire a

une asphyxie feetale. Cet enfant avait été extrait en urgence la veille d’une césarienne
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programmée pour bradycardie feetale au monitoring de contréle. A la naissance, il présentait
un double circulaire serréau cordon, et aucune activité cardiaque n’était présente. Il n’a repris
une activité cardiaque qu’a 10 minutes de vie aprés deux injections consécutives d’adrénaline,
et n’a pas réagi avant 15 minutes de vie. Le PH artériel réalisé au cordon a révélé une acidose
métabolique. A deux heures de vie, il a été transféré en réanimation néonataledans un

établissement de type 3,ou il est décédé quelques heures plus tard.

Le poids médian des nouveau-nés a la naissance était de 2970g [1190 ; 4030], et la taille
médiane des nouveaux nes a la naissance était de 49,3 cm [43 ; 51,5]. Les données concernant
le poids et la taille du nouveau-né décédé en post-césarienne immédiate sont
manquantes.Aucune différence significative n’a été retrouvée entre le poids moyendes
nouveau-nés de mere traités par infliximab et ceux traités par adalimumab.Concernant le
score d’APGAR a la naissance, tous les nouveau-nés hormis 1’enfant décédé en post-partum

immédiat présentaient un APGAR a 10 & cing et dix minutes de vie.

Aucun des nouveau-nés n’a présenté de malformation a la naissance.

Douze nouveau-nés étaient eutrophes, quatre étaient hypotrophes, deux prématurés et un
enfant post-mature (43SA et 4jours).

Parmi les complications observées a la naissance, nous avons retrouve : une maladie des
membranes hyalines chez un enfant né par césarienne avant travail en raison d’une suspicion

de SHAG et d’une prématurité, deux ictéres néonataux et une infection materno-feetale.

Parmi toutes les patientes, quatre ont décidé d’allaiter leur enfant, une patiente a allaité
pendant 5 jours, une autre pendant environ 1 mois et les deux dernieres pendant 2 mois.
Pendant toute la durée de I’allaitement les patientes n’ont pas recu de traitement anti-TNF-q,
celui-ci n’a été repris qu’apres 1’arrét de 1’allaitement.

Les caractéristiques et le devenir des nouveau-nés issus des 18 grossesses des femmes

atteintes de MC traitées par anti-TNF-a sont indiqués tableau 10.

Nouveau-nés
(n=18)
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Nombre d’enfants vivants 17

Terme médian (SA) 39 (34; 43)
Voie d’accouchement
Voie basse 9 (50%)

Dont Voie basse instrumentale 1
Césarienne 9 (50%)
Poids médian (Q) 2970 [1190 ; 4030]
Taille médiane (cm) 49,3 [43, 55]

Hypotrophie 4

Prématurité 3

Post-Terme 1

Malformations 0

Traitement au moment de I’accouchement
Corticoides

Allaitement

Maladie des membranes hyalines

Infection materno-feetale

N P RPN

Ictéres néonataux

Tableau 9Caractéristiques et devenir néonatal des 18 nouveau-nés de meres atteintes de MC traitées par
anti-TNF-a au cours de la grossesse

Troisieme partie

Discussion
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1. Limites et forces de I’étude

La principale faiblesse de notre étude est I’effectif limité de patientes, les conclusions de notre
travail doiventdonc étre prises avec prudence. L’autre limite est I’absence de groupe controle.
La réalisation d’une telle étude n’aurait pas été possible en termes d’effectifs dans ce seul
centre. Ce travail comparatif a d’ailleursété réalisé par THRET REGISTRY.(81)La troisieme
limite prévisible est, comme dans toute étude rétrospective, les biais de recueil et de données

manquantes.

Il s’agit d’une étude originale qui s’appuie sur des données récentes. Elle rassemble et décrit
des cas de patientesdont I’histoire est souvent difficile, et qui sont traitées pendant la
grossesse par des traitements encore peu étudies et dont les conséquences a court, moyen et

long-terme sont peu connues.

2. Les hypotheses

2.1. Hypothése 1

Moindre fréquence des poussées pendant la grossesse sous anti-TNF-a dans notre
population comparativement aux données de la littérature pour la population sans anti-
TNF-a.

Au moment de la grossesse, le diagnostic de la maladie a été porté en médiane depuis 9 ans,
les patientes de 1’étude ont donc déja expérimenté divers traitements.

Dans plus de la moitié des cas (55%), les patientes traitées par anti-TNF-a étaient en
rémission au début de la grossesse. On peut donc dire que les patientes de notre échantillon
avaient une pathologie stabilisée.On peut ajouter que les anti-TNF-a sont les seuls traitements
a I’heure actuellecapables de donner des résultats aussi probants, avec aussi peu d’effets
indésirables. Cet élément est non négligeable compte-tenu du caractére instable, et invasifde
la maladie.Parmi les patientes en rémission, seules 20% ont rechuté pendant la grossesse, ce
pourcentage est proche de celui retrouvé dans une étude du GETAID en cours de publication
qui I'évalue a 21% dans une population similaire nationale de 85 patientes. Le taux de

patientes ayant une maladie active au début de la grossesse est aussi proche de celui qu’ils
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retrouvent (28% vs 23%).(32,82)Le pourcentage de réactivation en cas de rémission retrouvé
chez les patientes non traitées par anti-TNF-a, que ce soit pendant ou en dehors de de la

grossesse est similaire a celui retrouve dans notre étude, il avoisine les 20%.(83)

Dans I’étude, un tiers des patientes a fait une poussée pendant la grossesse. Nous en
retrouvons peu au premier trimestre de la grossesse contrairement a certains auteurs tels
queKHOSLA et al, et MAYBERRY et al.(54,55)I1 est possible que ces derniers aient retrouvé
davantage de poussées au premier trimestre de la grossesse, en raison d’un arrét brutal des
traitements par les patienteslors du diagnostic de celle-ci,par peur d’une toxicité
médicamenteuse sur le feetus.

Dans la quasi-totalité des cas, soit 5 cas sur 6 (83%),il s’agissait d’une poussée modérée, qui
n’a pas nécessité de traitement dans deux cas, alors que dans les études sans traitement anti-
TNF-a la majorité des poussées sont sévéres (16/21, soit 76%). (83)Dans notre étude, une
seule patiente a présenté une poussée sévére au cours du 2°™ trimestre qui 1’a amenée a étre
hospitalisée pour MAP au terme de 26 SA.Ainsi, on retrouve une proportion de poussées
semblable dans notre population a celle retrouvée sans anti-TNF-a, mais celles-ci ont moins
tendance a étre sévéres,ce qui va dans le sens d’une bonne stabilité de la pathologie sous anti-
TNF-a.

Il convient de rester attentif en cas de poussée lors de la grossesse et d’assurer une prise en
charge conjointe entre gastroentérologue et obstétricien. Lorsque les poussées surviennent
sous traitement anti-TNF-o, il peut étre nécessaire de réajuster les doses, ou bien d’introduire
d’autres traitements tels que des corticoides, ou des salicylés. Lorsque les poussées
surviennent apres ’arrét des anti-TNF-o, un traitement par corticoides peut étre propose voir
une reprise des anti-TNF-a dans certaines situations jusqu’a 1’accouchement. La reprise du
traitement est a discuter au cas par cas, et fonction du gastroentérologue référent. Cette reprise
nécessitera une surveillance particuliére du nouveau-né a la naissance et les premiers mois, les

vaccins vivants atténués pouvant étre différées encore apres 1’age de six mois. (75)

Le post-partum parait étre une période a risque de rechute puisque un tiers des patientes ont
fait une poussée dans le post-partum immédiat,majoritairement dans les 15 premiers jours.Un
rendez-vous avec le gastroentérologue référent est donc nécessaire rapidement apres
I’accouchement pour faire le point sur la maladie et la reprise d’un traitement.Le traitement
anti-TNF-o a été repris,a la suite de 14 grossesses en post-partum immédiat,en moyenne 21

jours aprés 1’accouchement, méme sans présence de signes de poussée,car il peut exister un
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risque de résistance au traitement. De plus, cela permet de maintenir 1’état de rémission sans
attendre une rechute sévére, ce qui participe aussi a I’amélioration de la qualité de vie des

patientes.

Concernant le maintien des traitements anti-TNF-a lors de la grossesse, une étude a rapporté
que35% des gastroentérologues francais arrétaient le traitement en début de grossesse et/ou ne
le prescrivaient pas durant celle-ci chez une patiente atteinte de MICI.(75) Ce qui aux vues
des données actuelles est regrettable car cela diminue les chances pour la patiente de
stabiliser la pathologie au moins au cours des deux premiers trimestres de la grossesse, date a
laquelle le traitement est arrété en prévention. D’autant plus qu’a ce jour aucun risque

malformatif n’a été rapporté sous anti-TNF-a..

->Cette hypothése est donc infirmée, en effet, le taux de rechute en cas de rémission sous anti-
TNF-a etant leméme que celui retrouvé en I’absence de traitement anti-TNF-a. On peut tout
de méme noter que peu de patientes rechutent au premier trimestre, les périodes a risques
étant la période qui suit I’arrét du traitement par anti-TNF-a, et le post-partum immédiat. Et

quela présence d’anti-TNF-a participe a la diminution de I’intensité des poussées.

2.2. Hypothése 2

Moindre fréquence des complications de la grossesse (fausses couches spontanées,
accouchements prématures, retard de croissance intra-utérin)dans notre population

comparativement aux données de la littérature pour la population sans anti-TNF-a.

Dans notre étude,nous retrouvons 5 FCS pour 23 grossesses soit 21,7% ce qui estsupérieur a
la fréquence retrouvée dans la population générale qui est d’environ 13%.Une étude récente
réalisée en 2011 par le TREAT REGISTRY rapporte un taux de FCS de 11,1% parmi 66
grossesses de meres atteintes de MC traitées par anti-TNFa ;et I’étude du GETAID en cours
de publication, rapporte un taux de 7%.(81,84) On peut supposerque le taux de FCS est
surestimé dans notre étude en raison de son faible effectif. En effet, le taux retrouvé dans de
plus petites études est similaire au notre (d’environ 20%). (80,85) On peut aussi penser que la
séverité de la maladie des patientes est a 1’origine de son augmentation, puisqu’elles sont
suivies dans un centre dit tertiaire, qui accueille des patients chroniques actifs globalement

plus séveres. Lorsque les patientes ne sont pas traitées par anti-TNF-a, le taux retrouvé est
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trés supérieur (d’environ 35%).(54,55)On peut supposer que la rémission induite par ces
traitements au moment de la conception peut étre a I’origine de cette différence.

Nous ne retrouvons aucune différence significative concernant le taux de FCS entre le
groupetraité parinfliximab et celui traité parAdalimumab, ce qui est prévisible en raison du
faible effectif des 2 groupes. Il pourrait étre intéressant d’évaluer ce taux sur une étude a plus

grande échelle.

Le terme médian et moyen d’accouchement retrouvé est de 39 SA. Ce terme est comparable a
celui retrouvé dans les études de MAHADEVAN et al et SCHNITZLER et al, ou les patientes
traitées par anti-TNF-o accouchaient en moyenne respectivement a 37 et 38 SA. Une étude
danoise de 2007 de NORGARD et al a recensé900 grossesses depatientes atteintes de MC. Ils
ont comparé 272 patientes traitées par des traitements standards avec 628 patientes contréles
non traitées pendant la grossesse. lls ont divisé ensuite le groupe de patientes traitées en
quatre sous-groupes selon le type de traitement administré (5-ASA, corticoides, AZA/6-MP).
IIs ne retrouvent pas de différence significative entre le terme moyen des groupes traités par
ces traitements et celui du groupe témoin qui était de 39,4 SA. (27,42,5) Enfin, dans 1’étude
de LARZILLIERE portant sur 28 patientes atteintes de MC (18 aucun traitement, 12 traitées
par 5-ASA, et 5 par corticoides), le terme moyen est de 39,5 +/- 2,6.Que les patientes soient
traitées par anti-TNF-a, par des traitements habituels (corticoides, 5-ASA, AZA), ou non
traitées, le terme moyen de naissance d’accouchement reste le méme (d’environ 39SA). Le

terme médian d’accouchement est indépendant du traitement regu au cours de la grossesse.

Méme sous anti-TNF-a, le taux d’accouchements prématuréschez les patientes atteintes de
MC dans la littérature(d’environ 16%) reste supérieur a celui de la population générale qui est
de 7,2% [IC95% 6,8 ; 7,2].(61) Les résultats de notre étude se veulent rassurant puisque
seulestrois patientes ont accouché prématurément(soit 16,6%),et parmi elles, deux de ces
patientes ont accouché entre 36 et 37 SA. On sait, qu’a ce terme, les complications néonatales
de la prématurité sont beaucoup moins importantes.On ne retrouve aucune différence
significative entre ce taux et celui rapporté dans I’étude de SCHNITZLER et alet celle de
MAHADEVAN et al qui retrouvent respectivement 25% (8/32) et 30% (3/10)
d’accouchements prématurés chez des patientes traitées par anti-TNFa. L’étude de
LARZILLIERE et al retrouve un taux d’accouchement prématuré de 21% lorsque les
patientes ne sont pas traitées par anti-TNF. Dans cette étude, la moitié des patientes n’avaient

aucun traitement. Les hypotheses avancées par les auteurs étaient que les patientes avaient
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interrompu leur traitement brutalement a 1’annonce de la grossessesur conseil des médecins
ou par elles-mémes, ou bien qu’elles aient débuté leur grossesse en phase d’inactivité
prolongée de la maladie lorsqu’un traitement au long cours n’était plus justifié. Des auteurs
ont d’ailleurs montré que le taux de complications de la grossesse est davantage li¢ a I’activité
de la maladie durant la grossesse, qu’au le traitement utilisé durant celle-ci.(43)Le traitement
anti-TNF-o a fait ses preuves dans 1’induction de rémission comparativement aux autres
traitements chez de nombreux patients. En maintenant cet état de rémission, il permetdonc la
diminution de complicationslors de la grossesse. Mais il faut garder en téte que son effet est
réversible, et que sisa mise en place a été a 1’origine d’une rémission, son arrét préventif en
début ou au cours de la grossesse peut étre responsable d’une rechute, alors que 1’état de la
maladie était stable jusqu’alors. L’arrét du traitement estdonc une période a risque de rechute,
au cours de laquelle il faut surveiller les patientes.

Parmi les trois patientes qui ont accouché prématurément, aucune n’était en rémission avant le
début de la grossesse sous anti-TNF-a. Ce qui nous conforte dans 1’idée qu’il y a plus de
risque de complications si la patiente débute une grossesse alors que la maladie est active.
Cependant, toutes les patientes qui ont débuté leur grossesse alors que la maladie était active
n’ont pas accouché prématurément, et n’ont pas toutes été hospitalisées pour MAP au cours
de leur grossesse. Donc 1’état de la maladie au début de la grossesse n’est pas le seul et le

meilleur facteur prédictif d’une complication de la grossesse, ni le meilleur.

Dans notre échantillon, une patiente a accouché par césarienne pour SHAG, qui est une
pathologie gravidique relativement rare et grave. Nous ne pouvons pas conclure quant a une
association entre la maladie de Crohn et cette pathologie, et entre cette pathologie et le

traitement par anti-TNFa, puisqu’a ce jour,aucune étude ne rapporte d’autres cas.

Des études ont rapporté un nombre de cas plus important de retard de croissance intra-utérin
en cas de MC active au long de la grossesse. Or, dans notre étude, nous n’en retrouvons
aucun, ce qui plaide en faveur de I’innocuité relative du traitement anti-TNF-a.(86,87) Nous
ne pouvonscependant pas certifier que cette absence de RCIU ait un lien avec 1’utilisation

d’anti-TNF-a lors de la grossesse.

Dans notre étude, la moitié des patientes ont accouché par césarienne, ce qui est largement
supérieur a la fréquence retrouvée dans la population générale qui est de 21% [1C95% 20,3 ;

21,7].Dans plus de la moitié des cas(n=6) I’indication était obstétricale, et dans seulement
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deux cas, I’indication était due a des troubles de la continence ou des 1ésions périanales. Le
choix de la voie d’accouchement reste donc le plus souvent dicté par des indications
obstétricales. A noter que le taux de césariennes dans cette maternité est de 19%, donc le
pourcentage éleve de cesariennes n’est pas lié aux pratiques professionnelles de cette
maternité.On ne retrouve aucune association entrele taux de césariennes et le type de

traitement anti-TNF-a dans notre étude.

— Cette hypothése est donc validée

2.3. Hypotheése 3 :

Moindre fréquence des complications néonatales: hypotrophie a la naissance,
malformations,  ictéres, et infectionsmaterno-feetalesdans  notre  population

comparativement aux données de la littérature pour la population sans anti-TNF-a.

Dans notre étude, le taux d’enfants vivants retrouvés parmi les 23 grossesses, est de 78%, ce
quiest comparable aux études ou les patientes ne sont pas traitées par anti-TNF-a dont la
fréquence varie de 70 a 80%.(83)
Dans notre étude, le terme et le poids médians des nouveau-nés étaient supérieurs au 10°™
percentile sur une courbe de croissance que ce soit pour les filles ou pour les gargons. De
maniere générale, on peut dire que ces femmes ne donnent pas naissance a des enfants de
faible poids de naissance.
On ne retrouve que 4 enfants hypotrophes (17,4%), ce taux est proche de celui retrouvé dans
I’étude de SCHNITZLER et alqui retrouve un taux d’hypotrophie de 18,75% parmi 32
patientes traitées par anti-TNF-a. Ce taux est aussi proche de celui retrouvé dans 1’étude de
LARZILLIERE et al (18%), ou la moitié¢ des patientes n’était pas traitée probablement parce
qu’elle était en rémission et qu’elle ne nécessitait plus de traitement au long cours.Parmi les
quatre meres d’enfants hypotrophes, trois d’entre elles sont celles qui avaient fait une poussee
au cours du troisieme trimestre de la grossesse. On peut donc penser que ce sont les poussées
du troisiéme trimestre qui seraient le plus fréquemment a 1’origine d’hypotrophie a la
naissance, ce qui ne parait pas surprenant puisque c’est surtout au cours de ce trimestre que le
feetus se développe et grossit.On ne retrouve aucune différence significative entre le poids
moyen des nouveau-nés de meres ayant fait une poussée pendant la grossesse tous termes
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confonduset ceux dontla mére n’a pas fait de poussée pendant la grossesse.Une surveillance
particuliere de la croissance doit étre portée lors du suivi de grossesse chez ces patientes,

surtout en cas de poussée au troisieme trimestre de la grossesse.

Il subsiste actuellement une méfiance vis-a-vis de 1’utilisation des traitements anti-TNF-cau
cours de la grossesse, en raison de I’absence de connaissances sur les complications a moyen
et long terme sur le nouveau-né, d’autant plus que I’on sait que les anti-TNF-o passent la
barriére placentaire, et que la concentration feetale est retrouvée supérieure a la concentration
maternelle.

Dans notre étude, nous n’avons observé aucune malformation chez les nouveau-nés.Et a ce
jour dans les quelques études publiées, méme celles a plus grand effectif comme celle du
THREAT REGISTRY, il n’est pas retrouvéde malformation particuliére associée au
traitement anti-TNF-0..(80,85) Un seul cas de trisomie 18 a été retrouvé parmi les 10 cas de
I’étude de MAHADEVAN et al, et une seule étude a retrouvé des cas de malformations
faisant partie du syndrome VACTERL, sans mettre en évidence de lien entre les anti-TNF-aet
ce syndrome. Ce qui nous conforte dans I’idée que les anti-TNF-a ne sont pas a risque au
cours des premicres semaines de développement de I’embryon, et qu’une interruption
médicale de grossesse pour cause d’exposition aux anti-TNF-a au cours du premier trimestre

n’est pas justifiée.

Dans notre étude, seules trois patientes ont décidé d’allaiter leur enfant, ce qui représente un
chiffre assez faible en comparaison des chiffres de la population générale. La cause ne semble
pas étre 1’état de santé des patientes puisque Seulement six patientes sur dix-huit avaient une
maladie active au moment du post-partum.Sur 18 grossesses, le traitement a été repris en post-
partumdans 14 cas. On peut alors s’interroger sur les raisons pour lesquelles, les patientes ont
décidé de ne pas allaiter, s’agit-il d’une prévention en raison de la reprise du traitement ou
pour raison personnelle?Les données récentes de la littérature, qui n’étaient pas encore
publiées a I’époque ou les patientes ont accouché, ne contre-indiquent pas 1’allaitement
maternel en cas de traitement anti-TNF-a, car I’absorption digestive de I’enfant par le lait
serait négligeable. Les patientes qui souhaitent allaiter doivent donc étre informées et
encouragées dans cette démarche. Le traitement ne doit pas empécher 1’allaitement et

inversement.
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Dans notre étude, nous retrouvons un taux relativement faible d’infection materno-
foetale(n=1) et d’ictére néonatal (n=2) a la naissance. Ce qui peut paraitre surprenant, étant
donné I’'immunodépression des enfants a la naissance, on pourrait s’attendre a un taux
d’infections beaucoup plus important, mais on peut aussi penser que ces derniéres surviennent
plutdt dans les jours qui suivent le retour a domicile. En ce qui concerne le taux d’ictéres a la
naissance, on aurait pu s’attendre aussi a une fréquence plus élevée puisque méme si le

traitement a été interrompu au 7°™

mois de grossesse, il subsiste chez le nouveau-né encore
une quantité plus ou moins importante d’anti-TNF-a, que I’enfant va devoir €éliminer seul des
la naissance. L’étude du TREAT REGISTRY ne retrouve que 8,3% de complications feetales

a la naissance, ce qui est relativement faible. (81)

- Cette hypothese est donc validee.

3. La place de la sage-femme

La sage-femme est présente tout au long du suivi gynécologique, de la grossesse, de
I’accouchement et du post-partum, c’est un acteur indispensable dans le suivi des patientes,
qui aun role de premiére ligne.Bien queles grossesses des patientes atteintes de MC traitées
par anti-TNF-a soient considérées comme des grossesses a hauts risques et soient suivies par
des obstétriciens en raison de leur caractere pathologique, la sage-femme peut étre amenée a
rencontrer ces patientes, lors de son exercice (lors de consultations aux urgences, au centre
des explorations fonctionnelles, d’hospitalisation en service de grossesses a hauts risques,et
naturellement lors de 1’accouchement et du post-partum).Il est donc indispensable que la sage-

femme ait les connaissances nécessaires a la prise en charge pré per et post natale de la MC.

Nous avons vu dans la premiere partie de ce mémoire que le tabagisme était un facteur
aggravant de la maladie. Chez les femmes dont le sevrage est difficile, la grossesse peut étre
une période propice a 1’arrét du tabac étant donné ses effets sur la grossesse et le feetus. 1l est
important d’informer la patiente et de lui proposer un accompagnement adapté par un
tabacologue et grace a des traitements substitutifs.

Un suivi psychologique peut étre proposé chez ces patientes etant donné les antécédents
parfois lourds et difficiles de la maladie, et les angoisses qui peuvent émerger lors de la

survenue d’une grossesse.
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La sage-femme doit étre attentive a d’éventuels signes de rechute,tout au long de la grossesse
mais aussi en post-partum immédiat afin d’orienter la patiente vers le gastroentérologue au
moindre doute. Cela implique un travail d’équipe et une collaboration entre obstétricien, sage-
femme et gastro-entérologue pour prendre en charge la patiente de facon optimale. Cette
surveillance est indispensable et doit reposer sur des criteres de surveillance simples, telsque
le nombre de selles par jour, leur consistance et I’existence des douleurs abdominales
particuliéres. Si besoin est, le personnel obstétrical pourra s’appuyer sur le score de
HARVEY-BRADSHAW qui est un score simple et qui peut permettre un suivi de 1’évolution
de la maladie & chaque consultation. Le praticien devra aussi s’assurer que la patiente a un
suivi gastroentérologique régulier, savoir si elle est toujours sous anti-TNF-a et a quelle
posologie, ainsi que les traitements associés éventuels, ce qui suppose une collaboration
étroite entre praticiens.La date d’arrét des anti-TNFa doit étre programmée dés le début de la
grossesse, conjointement avec le gastro-entérologue vers la fin du deuxiéme trimestre, au plus
tard au tout début du troisieme trimestre. La fonction hépatique de la patiente doit étre évaluée
régulierement par des bilans sanguins.

La surveillance du périnée lors de I’examen clinique obstétrical est notamment indispensable
pour détecter I’apparition éventuelle d’une 1ésion anale, dont la sévérité devra étre évaluée par
un examen proctologique. En cas de lésion anale active importante ou d’incontinence anale, le
dossier devra étre discuté en réunion disciplinaire pour décider du mode et du terme

d’accouchement conjointement avec le gastro-entérologue réferent.

Aucours de la grossesse,une attention particuliere sera portéea la surveillance de la croissance
feetale lors de chaque examen obstétrical (par la mesure de la hauteur utérine et la palpation
abdominale), et du suivi échographique (report des mesures sur une courbe de croissance). Il
existe peu de données concernant le risque de malformations sous anti-TNF-a, une seule
étude a rapporté des cas de malformation associée au syndrome de VACTERL. Il est donc
recommandé de réaliser une échographie morphologique minutieuse au 2™ trimestre de la
grossesse, recherchant en particulier des anomalies des reins, des membres et du cceur. En ce
qui concerne le suivi au centre des explorations fonctionnelles, il n’existe pas de
recommandations formalisées. Chaque service doit mettre en place la surveillance qu’il juge
nécessaire en fonction des risques de la patiente. Nous recommandons toutefois un suivi aux
explorations fonctionnelles au moins une fois par semaine a partir de 32SA. La fréquence sera

augmentée a I’approche du terme de la grossesse.
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Lors du suivi de grossesse, le professionnel de santé doit prévenir et détecter les situations a
risque infectieux chez ces patientes immunodéprimées en leur rappelant des conseils

d’hygiéne simples (lavages de main, nettoyage régulier du refrigérateur).

Concernant le suivi de la patiente en salle de naissance, il n’y a pas de recommandation
particuliere, notamment concernant la durée des efforts expulsifs ou la pratique de
I’épisiotomie.Un examen soigneux de I’enfant sera réalisé a sa naissance et lors des premiers
jours de vie, la sage-femme devra étre attentive a une éventuelle complication feetale telle
qu’une infection néonatale en raison de 1I’immunosuppression du nouveau-né.L’infliximab et
I’adalimumabn’étant pas contre-indiqués lors de 1’allaitement, la patiente doit étre informéede
la possibilité d’allaiter si elle le souhaite. La sage-femme a un role important a jouer dans le

soutien et I’aide a la mise en place et bon déroulement de 1’allaitement.

La date de la derniére injection d’anti-TNF-a pendant la grossesse doit étre notée sur le carnet
de santé de I’enfant qui doit étre considéré comme immunodéprimé de la naissance jusqu’a
ses 6 mois. Il ne doit pas recevoir de vaccin vivant viral ou bactérien (type BCG) avant 1’age
de ses 6 mois. Une information doit étre réalisée aupres de la mére de I’enfant, concernant les
risques de ces vaccins, mais aussi des risques d’infections auquel ’enfant peut étre sujet du
fait de son immunosuppression. La patiente doit étre attentive a d’éventuels signes
d’infections de 1’enfant qui devra alors consulter au plus vite un pédiatre. Enfin, un suivi

régulier de I’enfant par un pédiatre est indispensable.

En post-partum, la sage-femme doit s’assurer que la patiente & un rendez-vous avec son
gastroentérologue pour qu’ils conviennent tous deux de la poursuite de la prise en charge,
c¢’est-a-dire de la reprise ou non d’un traitement anti-TNF-a. En cas de rechute sévere dans le
post-partum, il est recommandé de prévenir les complications thromboemboliques en
prescrivant des bas de contentions, voir de 1’héparine de bas poids moléculaire.Une prise en
charge par une sage-femme libérale en post-partum peut-étre proposé chez ces patientes
pourleur permettre d’étre accompagnées lors des premiers jours du retour & domicile.Les
séances de rééducation périnéale peuvent étre le moment propicepour les patientesde faire le
point sur 1’état et le fonctionnement de leur périnée.Concernant la contraception, on évitera
les contraceptions a base d’oestroprogestatifs pour les patientes en périodes actives et séveres

de la maladie, sinon les patientes peuvent avoir recours a tous les types de contraceptions a
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partir du moment ou celle-ci leur convient etest en adéquation avec leur mode de vie. Il
convient de réaliser en prévention des lésions précancéreuses du col, le vaccin contre le virus
du HPV selon les modalités habituelles, que ce soit par GARDASIL® ou CERVARIX®.Lors
du suivi gynécologique, un FCV est a réaliser tous les ans selon les recommandations, et cela
méme si la patiente est vaccinée contre le HPV.

Enfin, la sage-femme a un réle important a jouer dans le soutien psychologique de ces

patientes tout au long de la grossesse, de 1’accouchement et du post-partum.

Conclusion

La MC concerne majoritairement les femmes jeunes en age de procréer. Les traitements anti-

TNF-a ont largement fait preuve de leur efficacité, en améliorant la qualité de vie des
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patients. Ce sont les seuls traitements a I’heure actuelle capables d’entrainer une réponse et
une rémission rapide du patient.Leur utilisation se développe et de nombreuses femmes
envisagentune grossesse. Il est important que les membres du personnel obstétrical aient des
connaissances actualisées relatives au traitement et a cette pathologie pour une prise en charge
optimale de la femme et de I’enfant.

Nous avons recensé 23 grossesses chez 18 femmes atteintes de MC traitées par anti-TNF-a
sur une période de 4 ans. Une moitié des patientes était traitée par infliximab et I’autre par
adalimumab. Dans deux tiers des cas, la pathologie des patientes était stabilisée grace aux
anti-TNF-a,ce qui explique quele taux de FCS retrouvé soit inférieur a celui des patientes non
traitées dans diverses publications (environ 20% contre 35%), et que tres peu de
complications obstétricales soient survenues lors des grossesses évolutives étudiées.On peut
différencier deux types de populations. Les patientes qui sont en rémission avant la grossesse
sous anti-TNF-a, dont le risque de rechutes de 20%, est le méme que celui des femmes en
rémission sans anti-TNF-a. Celles qui commencent une grossesse en période active de la
maladie, qui sont plus exposées a des complications de la grossesse, mais dont la mise sous
anti-TNF-a semble diminuer la sévérité des poussées.Cependant, on note que la moitié des
patientes de 1’étude ont accouché par césarienne pour des raisons obstétricales, la voie
d’accouchement semble indépendante de I’activité de la maladie, et du traitement utilisé
pendant la grossesse. Ce taux est relativement important puisque seule 20% de la population
accouche par césarienne.Enfin, aucune malformation ou complication néonatale liées aux
anti-TNF-a n’a été retrouvées. Nous n’avons retrouvé aucune différence significative entre les
deux traitements anti-TNF-a. Cependant, le faible effectif de notre étude, nous améne a
interpréter ces résultats avec prudence, et il serait intéressant de comparer les deux traitements
sur de plus grands échantillons de patientes. On peut conclure que la balance bénéfice/risque
semble en faveur du maintien du traitement anti-TNF-a pendant la grossesse, puisqu’il ne
semble pas exister desurrisque de complications de la grossesse sous anti-TNF-a.

Suite a cette étude nous recommandons une surveillance renforcée de la croissance feetale en
raison du risque d’hypotrophie et de retard de croissance intra-utérin (non retrouve dans notre
étude, mais mis en évidence par certains auteurs), ainsi qu’une surveillance au centre des
explorations fonctionnelles a partir de 32 SA.Le passage placentaire d’anti-TNF-oétant
maximal au 3°™ trimestre, Parrét des anti-TNF-o doit donc étre programméau plus tard pour
ledébut du 3°™ trimestre, en prévention de I’immunosuppression du nouveau-né. Ce dernier
ne doit pas recevoir de vaccins vivants avant 1’age de 6 mois.Enfin, un risque de rechute

existe quelques semaines apres 1’arrét des anti-TNF-a, ainsi qu’en post-partum immédiat.Ces
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périodes sont a surveiller. L’allaitement n’est pas contre-indiqué en cas de traitement par anti-
TNF-o, ainsi, sa reprise en post-partum immeédiat est recommandée pour éviter une rechute

sévere ou un risque de résistance au traitement.

Cette étude n’a été réalisée que sur un seul centre et sur une période courte, ce qui restreint le
nombre de patientes étudiées. Il serait intéressant de faire une étude prospective a plus grande
échelle sur plusieurs centres, et de suivre 1’évolution des enfants pour en évaluer les
complications a plus long terme. En effet, il serait intéressant d’évaluer si ces enfants
développent plus d’infections, de maladies immunitaires ou métaboliques durant 1’enfance

suite a I’exposition d’anti-TNF-a in utero.
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ANNEXES

ANNEXE | Carte mondiale de I’incidence des MICI
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Incidence group

D Low

[C] Low with increase
Medium
I High

[[] o data

Figure 11 Carte montrant I’incidence des MICI dans les pays du monde (88)

ANNEXE 11 : Différence entre MC et RCH

Rectocolite Hémorragique

Maladie de Crohn

Age du diagnostic

Entre 30 et 50 ans

Chez I’enfant
Entre 20 et 30 le plus souvent.
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Localisation

Colon, rectum

De la bouche a I’anus

Lésions
anapathologiques

Muqueuse et sous-muqueuse

Toute la paroi intestinale est
atteinte

Génétique Pas d’association avec le géne Associé au géne CARD 15
CARD15
Facteurs Le tabac a un rdle protecteur sur | Le tabac aggrave la maladie

environnementaux

la maladie.

Tableau 10 Tableau récapitulatif des différences entre MC et RCH

ANNEXE 111 : Quelques images endoscopiques des lésions que
I’on peut retrouver chez les patients souffrants de MC
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Figure 13 Image endoscopique d’une ulcération superficielle de 1a maladie de Crohn (Source GETAID)
(90)

Figure 14 Image endoscopique, aspect pavimenteux de la muqueuse lors de la maladie de Crohn (Source
GETAID)
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Figure 15Image endoscopique d’une sténose bénigne colique (image de J.M CANARD, source Société
Francaise d’endoscopie digestive)
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ANNEXE IV:IndiceCDAI (Crohn's Disease Activity Index) de
BEST (91)

Date[ __/__/__]1

Recueil du CDAI
(A remplir par le médecin a partir de la fiche d’auto évaluation remplie
par le patient la semaine précédant la visite)

o Calcul du CDAI : les données sont recueillies sur une semaine a l'aide de la carte journaliére remise
au patient.

LA FICHE DE RECUEIL ORIGINAL EST UN DOCUMENT SOURCE A GARDER DANS LE DOSSIER DU PATIENT

1. Nombres de selles liquides ou trés molles : LJLJL d=x2=L JL JL J
2. Douleurs abdominales : LAk d %S =k B
(0=aucune ; 1=Iégeres ; 2=moyennes ; 3=intenses)

3. Bien &tre général : Ldbdsz=LAL 1
(0=bon ; 1=moyen ; 2=médiocre ; 3=mauvais ; 4=trés mauvais)

4. Autres éléments liés a la maladie : L Ix20=L IL JL |
Compter 1 pour chaque catégorie d'éléments présents et souligner I'élément présent :

- arthrite, arthralgie - fissure, fistule, abcés anal ou péri rectal

- iritis, uveite - autre fistule

- érythéme noueux, pyoderma gangrenosum, - fievre>38°C dans la derniére semaine

- stomatite aphteuse

5. Prise d‘anti-diarrhéiques : L Ixa=L 1L L |

(0 = non; 1 = oui)

6. Masse abdominale : L Ix10=L JL JL |

(0 = absente; 2 = douteuss; 5 = certaing)

7. Hématocrite :  Hématocrite = [ 1L | %

Ajouter ou soustraire selon le signe:  Hommes : 47 —Hte=_ JL | x6=L 1L

Femmes : 42 —Hte = |_ |

8. Poids :

Poids théorique* | |- Poids actuel [ x100=_ Il Jx1=[ ]JL |
Poids théorique™* L JLJL

TOTAL cpAr=| J[ ][ ]

* Les chiffres avec virgule seront arrondis : — au chiffre supérieur si le chiffre aprés la virgule est 2 5

— au chiffre inférieur si le chiffre aprés la virgule est < 5
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ANNEXE V: Parameétres cliniques du Score ’HARVEY-

BRADSHAW
Parametre clinique Score
Bien-étre général 0= trés bon

1=légerement en dessous de la moyenne
2= Mauvais

3= vraiment mauvais

4= terrible

Douleurs abdominales

0= aucune
1=légéres

2= moyennes
3= Intenses

Nbe de selles liquides par jours

Masse abdominale

0= absente

1= douteuse

2= certaine

3= certaine avec défense

Complications extra-digestives

autres

1- Arthrite, arthralgie

2- lritis, uvéite

3- Erytheme noueux, Pyodermagangroneosum,
stomatite aphteuse

4- Fissure, fistule, absces anal ou périrectal

5- Autre fistule

6- Fievre >38° durant la semaine
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ANNEXE VI: Eléments du mode de vie agissant sur la flore
microbienne mugueuse intestinale

- Amélioration de I’état sanitaire

- Diminution des maladies parasitaires endémiques

- Sols durs des habitations (moins de contact avec les bactéries
de la terre)

- Diminution de ’infection a H. pylori

- Augmentation de ’utilisation des antibiotiques

- Vaccinations

- Diminution de la taille des familles

- Moins de promiscuité dans les conditions de vie

- Chaine du froid

- Exposition retardée dans la vie aux infections

- Vie sédimentaire et obésité

- Moins de consommation de nourritures fermentées

- Plus de consommation de sucres raffinés, graisses saturées et
conservateurs alimentaires

- Pollution industrielle : métaux lourds, aluminium,

microparticules

Tableau 11 Eléments du mode de vie moderne susceptibles d’agir sur la flore microbienne muqueuse
intestinale.(4)



ANNEXE VII: Tableau regroupant tous les génes identifiés

comme impliqués dans les MICI

Yearpublished | Affected Crohn’'s Chromosomalregions
sibling disease/ulcerative of linkage
pairs colitis/mixed
Hugotet | 1996 112 112/0/0 16cen
al
Satsangi 1996 186 81/64/41 12,7922, 3p21
et al
Choetal |1998 151 (297 97/18/36 (175/26/96) | 16cen, 1p, 3q, 4q
relative
pairs)
Hampe et | 1999 268 129/90/49 16c¢cen, 10q, 1q, 6p, 12,
al X, 22, 4q
Ma et al 1999 65 65/0/0 1411, 17921, 5g33
Durer et al | 2000 94 94/0/0 14911
Rioux et | 2000 183 116/20/47 19p13, 531, 3p, 6p
al
Williams | 2002 70 (187 40/13/17 (105/29/53) | 16cen, 11p, 6p21
at al relative
pairs)
Paavola- | 2003 138 72/19/47 11p12, 2pl11, 12p13,
Sakki et al 12923, 19913
Vermeire | 2004 149 129/0/20 14911, Xq, 1q, 6q, 20p,
et al 4q, 10q
Barmada | 2004 260 108/72/80 12, 6p, 60, 8q, 15q, 22,
et al 2q
Duerr et al | 2006 nir 547/n/r 1p31

Tableau 12 Tableau regroupant tous les genes comme impliqués dans les MICI. (16)
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ANNEXE VIII: Lésions anales rencontrées dans la MC

Figure 16Photographie périnéale d’une ulcération et d’une fissuration chez un patient atteint de MC(23)

Figure 17Photographie périnéale d’une pseudomarisque cedémateuse chez un patient atteint de MC(23)

Figure 18Photographie périnéale d’une fistule complexe chez un patient atteint de MC
1=Orrifices fistuleux 2= Marisque inflammatoire(23)
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ANNEXE IX : Lesions extra-digestives que I’on peut retrouver
chez des patients atteints de MC

Figure 20 Photographie d’une uvéite chez un patient atteint de la MC (Source sauge gériatrica)
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AnnexeX :Perineal Activity Disease Index (PDAI)(23)

Parametres Score

Presence d’un écoulementfistuleux

Pas d’écoulement

Ecoulementmuqueuxminime

Ecoulement muqueux modéré et purulent

Ecoulement important

Al W N| | O

Ecoulement Stercoral

Douleur et retentissement sur l’activité

Pas d’inconfort et pas de retentissement 0
Inconfort léger 1
Inconfort moyen avec quelques limitations 2
Inconfort et limitation des activités 3
Douleur séveére et limitation sévére des activités 4
Limitation de I’activité sexuelle
Pas de limitation 0
Limitation légére 1
Limitation modérée 2
Limitation marquée 3
Incapacité totale 4

Caractéristiques de la Iésion anopérinéale

Absente 0

Fissure/Ulcération

< 3 fissures

1
2
> 3 fissures 3
4

Ulcération creusante

Degré d’induration

Pas d’induration

Induration minime

Induration modérée

Induration marquée

Al W N| | O

Abceés




AnnexeXI: perianalCrohn’s disease activity index (PCDAI)

Parameétres

Abces

Aucun

Premier épisode d'abces unique
Premier épisode d'abces multiples
Premiére récidive d'abcés unique ou multiples
Récidives multiples d'abcés unique ou multiples
Durée de la fistule

Pas de fistule

Breve (= 30 jours)

Longue (< 30 jours)

Type de fistule

Premier épisode

Persistance post-opératoire
Récidivante

Nombre de fistules

Unique

Multiples

Fistule recto-vaginale ou recto-urétrale
{Absente}

Premier épisode

Récidivante

Durée de I'ulcération ou de la fissure
Aucune fissure/ulcération

Breve (= 30 jours)

Longue (< 30 jours)

Nombre d'ulcérations et de fissures
Aucune

Unique

Multiples

Durée de la sténose

Pas de sténose

Breve (= 30 jours)

Longue (< 30 jours)

Sténoses

Premier épisode

Récidivante

Incontinence

Pas d'incontinence

Incontinence score 1-6

Incontinence score 7-14

Points

w o w w o - O g~ weEk o

o~ O
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Incontinence score > 14 5

Maladie rectale

Absente 0
Modérée 3
Sévere 4
Maladie colique

Absente 0
Modéree 2
Sévere 3
Maladie colique avec fistule active

Absente 0
Présente 3
Maladie de gréle

Absente 0
Modérée 1
Sévere 2
Maladie de gréle avec fistule active

Absente 0
Présente 2

Tableau 13 Perianal Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI)(93)

Interprétation du Score :

- Un score inférieur a 10 est de bon pronostic.
- Unscore entre 11 et 19 est de moyen pronostic moyen.
- Un score supérieur a 20 est de mauvais pronostic.



Annexe Xll:Score d’Allan

Parametres Scores

Douleur périnéale continue et spontanée 0a1io0

Limitation des mouvements a cause de la 0alo0
douleur

Douleur lors d la défécation 0a1l0

Score final= Somme/3 0alo

Tableau 14 Tableau regroupant les paramétres nécessaires au calcul su score d’Allan(23)
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Annexe XIII: Classification anatomique de CARDIFF(23)

Lésion anatomique

Sévérité de I’atteinte

U=Ulcération

0=Absente
1=fissure superficielle

a) Antérieure

b) Latérale

c) Avec Pseudomarisque
2= Ulcére profond

a) Canal anal

b) Bas-rectum

c) Avec extension parallele

F=Fistule

0= Absente

1= Basse/Superficielle
a) Périanale
b) Anovulaire/Anoscrotale
c) Intersphinctérienne
d) Anovaginale

2=Haute
a) Borgne, Supralévatorienne
b) Haute directe (anorectale)
c) Haute complexe
d) Rectovaginale, iléopérinéale

S=Sténose

0=Absente
1=Réversible

a) Réversible

b) Spasme du canal anal

c) Diaphragme du bas rectum

d) Spasme avec douleur sévere

sans sepsis identifiable

2=Irréversible

a) Sténose anale

b) Fibrose sténosante extra-rectale

A= Lésions anales associées

0= Aucune

1= Hémorroides
2= Cancer

3= Autre

P=Maladie luminale

0= Absente

1= Rectale

2= Colique

3= Grelique
4= Non connue
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D= Activité de la maladie
anale

1= Active
2= Inactive
3= Sans conclusion

ANNEXE X1V : Noms et formes commerciales des Salicylés(28)

Nom de la molécule Nom commerciale Formes
Sulfasalazine Salazopyrine® Orale a 500mg
Fivasa® Orale a 400 et 800mg,
. . suppositoire de 500mg
Meésal 5
esalazine Pentasa® Orale a 500mg, 19, 29
Suppositoire a 1g
Solution pour lavement a 1g
Rowasa® Orale 250mg et 500mg
Suppositoire a 500mg
Olsalazine Dipentum® Orale a 250mg et 500mg
Acide para-aminosalycilé Quadrasa® Solution pour lavement a 2g

Tableau 15 Noms et Formes commerciales des Salicylés
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Extracellular
portion of
human
TNFR2

Human
lgG1 Fc

ANNEXE XV: Structures des anti-TNFa

Etanercept
sTNFR:Fc

Y

Human
variable
regions

Figure 21 Structures des différents anti-TNFo. (94)

N

Adalimumab
Human mAb

Human
lgG1 Fc

Infliximab
Mouse-human
chimeric mAb

A

Mouse
variable
regions

Certolizumab
Pegylated
human fab

Human fab

S
Polyethylene

glycol
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Annexe XVI: Arbre décisionnel permettant la prise en charge des
lésions anopérinéales dans laMC

Exploration digestive —»[ Lésions anopérinéales I:

Multiples
Térébrantes

Récidivantes

Fissuration/ulcération

Symptomes : topiques
Cicatrisation : ATB/bases
puriques/MTX

!
| Eeo:_

Chirurgie

Parage des plaies ?
AAP ?
Fissurectomie ?

Guérison «———

Persistante

l Symptomatologie digestive

Sténose Fistule

Symptomatique

Cicatricielle

Inflammatoire

> IRM/Echographie

Suppuration ? Dilatation

s

Complexe

Infliimab <———[ Drainage par setons I Risque
+ azathioprine

Y

Inactive

Majoration thérapeutique médicale
IFX 10 mg /kg cure rapprochée
Ciclosporine/tacrolimus/thalidomide

Chirurgie programmée
Colle/bouchon/lambeau rectal d'avancement

Simple

‘—» Guérison

Persistante

>

sphinctérien Basse

Fistulotomie

Figure 22 Arbre décisionnel de la prise en charge des LAP dans la MC. (23)
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ANNEXE XVII : Sécurité des traitements pendant la grossesse et I’allaitement

Sans risque démontré

Probablement sans risque

Contre-indiqué

- Aminosalicylés

- Sulfadiazine

- Corticostéroides
- Azathioprine
-6-Mercaptopurine

- Infliximab

- Adalimumab
- Budésonide

- Certolizumab

Methotrexate
Thalidomide

Tableau 16 Sécurité des traitements des MICI pendant la grossesse (50)

Sans risque

Probablement

Risque peu

Contre-indiqué

- Aminosalicylés

- Sulfadiazine

- Corticostéroides(si
posologie >50mg/j, attendre
34 4h aprés la prise avant
d’allaiter)

sans risque
-Infliximab
- Adalimumab
- Azathiopurine
- 6-Mercaptopurine
- Certolizumab

connu
- Budésonide

- Méthotrexate(sinon
attendre 24h apreés la prise)

- Thalidomide

Tableau 17 Sécurité des traitements des MICI pendant I’allaitement (50)
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oraux

Oubli ou décalage de prise par rapport 3 I'heure habituelle

:

< 3 heures si POP classique
< 12 heures si pilule combinde
ou POP bloquant F'ovulation

Poursuivre le traitement & I'heure
habituelle (méme si vous devez
prendre 2 comprimés le méme jour)

!

> 3 heures si POP classique
> 12 heures si pilule combinée
ou POP bloquant Fovulation

Poursuivre le traitement & I'heure
habituelie (méme st vous devez
prendre 2 comprimés le méme jour )

En cas de rapport sexuel dans les 7

suivant 'oubli ; utiksez des
préservatifs simultanément a la prise
de votre pile

:

Si vous avez oublié 2 comprimeés ou
plus QU si vous avez eu un rapport
sexvel dans les 5 jours précédent
Ioubl, prenez aussi une
contraception d'urgence

S'il 'agit d'une pilule combinée et
que e comprimé que vous avez
oublé est un des 7 demsers
comprimés actifs de ka plaquette (en
dehors des comperimés placebo),
prenez le comprimé oublié dés que
VOUS VOUS N SOUVeNnez, lerminez
votre plaquette et enchainez tout de
suite avec une nouvelle plaguette
sans interruption entre les 2
plaqueties (ou sans prendre les
Icomorinns placebo)

Figure 23 Protocole en cas d’oubli ou de décalage d’une contraception orale

ANNEXE XVIII : Conduite a tenir en cas d’oubli de contraceptifs
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ANNEXE XIX : Schéma de prise en charge des patientes
souhaitant débuter une grossesse

MICI quiescente ?

Ooul NON

l l

Médicament contre-indiqué en

période péri-conceptionnelle ? Viser une remission

stable

| .

Oul NON

| .

- Débuter Acide folique,
vérifier 1’état nutritionnel

- Suivi de la patiente tous les
3 mois en consultation

Changer
d’approche
thérapeutique

- Se référer a un obstétricien

l

En cours de grossesse :
- Suivi trimestriel
- Surveillance CDAI et
parametre biologique
- Suivi par un Obstétricien

Figure 24 Algorithme de la prise en charge de la patiente qui souhaite concevoir  (50)



ANNEXE XX : Schéema su transport placentaire des

Blood (physiological pH)

Serum KG

protem

Acidified
endosome

FcRn binds | /% E! \
IgG in \

acidified
endosome | '

Monocyte or
endothelial cell

immunoglobulines G

1
FcRn S

i 18G dissociates
B Ty at physiological pH |
i Recycling
Endocytuc endosome / 2&
| vesicle // &

Sorting of | A
FcRn-1gG Non-receptor bound proteins
complexes are degraded in the lysosome |
/ * — —
¥ / "  \ 7 N 4 \
| \, | V| / N g
\ 9‘? | \ i % v~
) (—| ®o |—| Jiys
/ \ f 8
B \ /Nl
\ @ / S— S
\\_1 :_// Lysosome

Figure 25 Transport placentaire des Immunoglobulines G (1gG)(95)

ANNEXE XXI :

Fertal/maternal IgG ratio

Passage transplacentaire des anti-TNFa au cours

de la grossesse

Schematic representation of foetal/maternal IgG levels during gestation

e Pruviate W Human b Rat e Guines pig ©  Rabbet

28
24

04
0,0 1 - =
conception 173 23 birth
Time of gestation

Figure 26 Représentation du passage placentaire des anti-TNFa au cours de la grossesse (96)
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ANNEXE XXII : Tableau regroupant les vaccins vivants viraux et

bactériens

Vaccins viraux

Vaccins bactériens

Disponibles en France
- Rougeole, Oreillons, Rubéole
- Varicelle
- Fiévre jaune
- Rotavirus
Non disponibles en France
- Zona
- Polio Orale
- Grippe Nasale

BCG

Tableau 18 Tableaux représentants les différents vaccins vivant existants.
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Pronostic obstétrical et foetal des patientes atteintes de Maladie de

Crohn traitées par anti-TNF-a pendant la grossesse.
Etude d'une série rétrospective de 23 cas a I’'Hopital BEAUJON.

Objectifs: Présenter et étudier le devenir de 23 grossesses chez des patientes atteintes de maladie de Crohn
exposées aux anti-TNF-a, afin de déterminer I’effet du traitement sur la maladie et la grossesse, et d’établir le
pronostic obstétrical et feetal de ces patientes.

Méthode: Réalisation d’une étude descriptive sur dossiers qui a permis d’identifier 23 grossesses de 2008 a
2012 a I’hopital BEAUJON, centre de référence tertiaire des MICI, AP-HP, PARIS.

Résultats: 18 femmes ont eu au total 23 grossesses parmi lesquelles on compte 5 fausses couches, 14
accouchements a terme, et 4 accouchements prématurés. Une moitié des patientes a été traitée par infliximab
(n=11) et I’autre moiti¢ par adalibumab (n=12). Ce traitement a systématiquement été arrété au début du 3°™
trimestre de la grossesse en prévention de I’immunosuppression néonatale. La moitié des patientes a accouché
par césarienne, pour indications obstétricales dont une pour suspicion de SHAG. 18 enfants sont nés vivants, [’un
des nouveau-nés est décédé quelques heures aprés 1’accouchement d’une acidose métabolique. Aucune
malformation apparente n’a été retrouvée chez les nouveau-nés a la naissance.

Conclusion: Le bénéfice/risque du traitement semble en faveur du maintien du traitement au cours de la
grossesse, puisque nous n’avons retrouvé aucun sur risque lié au traitement. Un suivi de grossesse régulier et une
prise en charge étroite entre gynécologue, gastro-entérologue et sage-femme reste nécessaire.

Mots clés: grossesse, maladie de Crohn, infliximab,

Obstetrical and Fetal prognosis of Crohn’s disease women treated
by anti-TNFa during pregnancy.
A case report about 23 pregnancies in a French hospital.

Obijective: To report on the outcome of 23 cases of women affected by Crohn’s disease and treated with anti-
TNF-a drug during pregnancy, in order to determine the effect of this treatment on the disease and the
pregnancy, and to establish the obstetrical and fetal prognosis of these women.

Methods: A descriptive retrospective case study permits to identify 23 pregnancies from 2008 to 2012 in the
BEAUJON’s hospital, tertiary reference center of IBD, AP-HP, PARIS.

Results: 18 women had a total of 23 pregnancies resulting in 5 miscarriages, 14 at-term and 4 preterm deliveries.
The half of the women were treated by infliximab (n=11), and the other half by adalibumab (n=12). The
treatment was stopped at the beginning of the third trimester in prevention of neonatal immunosuppression. The
half of the 18 newborns is borned by cesarean, for obstetricals indications of which one for an acute fatty liver of
pregnancy. 18 babies are borned, one baby died a few hours after the delivery for a met abolic acidosis.

No malformation was found.

Conclusions: The benefits of the anti-TNFa in maintaining remission in Crohn’s disease women may outweigh
to the risk of the exposure of the fetus to the drug, there is no increased risk tie to the treatment.

Key Words: pregnancy, Crohn disease, infliximab.



