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GROSSESSE ET MICI

Les maladies inflammatoires chroniques de lintestin
(MICI) comprenant la rectocolite hémorragique et la mala-
die de Crohn touchent généralement les individus en age
de procréer. Le projet de grossesse puis la grossesse
sont des moments qui peuvent étre angoissants pour les
patients et patientes atteint(e)s de MICI. Lors de la mise en route d'une
grossesse, il est estimé que 20 % a 55 % des patientes en période prénatale
sont en poussée de leur maladie. Une MICI active au moment de la conception
est associée a un risque de poussée important au cours de la grossesse estimé a
plus de 60% dans la littérature (1-3).

L'activité de la maladie au cours de la grossesse est associée
a des complications obstétricales telles que la prématurité
(naissance avant le terme), le retard de croissance intra-utérin
et un enfant de petit poids de naissance (1-3).

La prématurité est en elle-méme associée a d'autres compli-
cations telles que le risque d'infection néonatale.

Le contrdle de l'activité de la MICI est donc primordial.
Il est recommandé de débuter ce projet de grossesse apres
plusieurs mois de rémission (au moins 3 mois) pour limiter
ces risques (1).

Une programmation de ce projet par le couple en relation
multidisciplinaire avec le médecin traitant, le gastro-enté-
rologue et le gynécologue/obstétricien avec des conseils
pré-conceptionnels et une surveillance étroite de l'activité
de la maladie pendant la gestation permettent de réduire les
risques et de préparer la future mere atteinte de MICI a la
poursuite souvent nécessaire des traitements spécifiques de
la MICI et a un accouchement vaginal qui pourra étre assuré
dans la majorité des cas.
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GROSSESSE ET TRAITEMENTS

LA MAJORITE DES TRAITEMENTS UTILISES DANS LES MICI ONT
UN BON PROFIL DE TOLERANCE ET DOIVENT ETRE POURSUIVIS AU
COURS DE LA GROSSESSE.

Cest le cas des aminosalicylés (5-ASA), traitement
de 1¢¢ ligne de la RCH de forme légére a modérée, dont
les données rassurantes se sont accumulées ces 30
dernieres années. Les 5-ASA aux doses classiques
(<4g/j) peuvent étre utilisés tout au long de la gros-
sesse, quelque soit le terme, la voie d’administration orale ou rectale (sup-
positoires/lavements) et la dose (1). Suite a la survenue d'un cas isolé de né-
phropathie survenue il y a 30 ans alors que la maman était traitée par 5-ASA
a fortes doses, il est recommandé par le Centre de Référence sur les Agents
Tératogénes (CRAT) de réaliser une surveillance rénale feoetale lorsque
la dose de 5-ASA a > 4g par jour est nécessaire pendant la grossesse.

Le métronidazole et I'amoxicilline peuvent étre administrés
tout au long de la grossesse.

Bien que les études soient rassurantes sur l'utilisation de
la ciprofloxacine au cours de la grossesse, leur utilisa-
tion n'est pas recommandée durant le 1° trimestre de la
grossesse exceptée si aucune autre stratégie thérapeutique
n'est possible.

Le budésonide est considéré comme sir dans le traitement
des poussées pendant la grossesse. Les corticoides doivent
étre utilisés a la dose minimale efficace et pendant une
durée limitée (<40 mg/|. < 6 semaine) pour éviter les pro-
blémes éventuels d’hypertension maternelle, de diabete ges-
tatlonnel de pré-éclampsie et d'une augmentation du risque d'infections chez
les nourrissons lors de la prise de corticoide notamment pendant le troi-
sieme trimestre de la grossesse. Ces données soulignent l'importance d'un
contréle étroit des patientes a risque par des équipes spécialisées de gas-
tro-entérologie et d'obstétrigue pour garantir la résolution de la poussée
de la maladie et la poursuite d'une grossesse dans de bonnes conditions (1).
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GROSSESSE ET TRAITEMENTS

Les thiopurines (azathioprine, 6-mercaptopurine) peuvent
étre poursuivies tout au long de la grossesse (1). Il n'y a pas
de contre-indication pour le partenaire avant la conception.

Le méthotrexate est quant a lui contre-indiqué pendant
la grossesse en raison du risque de mal-formation et de
perte feetale. Il doit étre arrété idéalement 3 mois avant la
conception. Les données récentes indiquent que la prise de
méthotrexate par le partenaire avant la conception est sans
conséquence pour la suite de la grossesse (3-4).

La ciclosporine n'est pas associée a une augmentation du taux
de malformations congénitales. Les données sur ['utilisation
de la ciclosporine chez les patientes enceintes atteintes d'une
MICI sont limitées mais rassurantes. En raison de son pro-
fil d'effets secondaires connu, lutilisation de la ciclosporine
pendant la grossesse au cours des MICI doit étre discutée dans des centres
experts aprés une évaluation minutieuse des risques et des bénéfices.

Les anti-TNF (infliximab, adalimumab, golimumab) sont large-
ment prescrits dans les MICI de formes modérées a séveres.
Ces molécules passent la barriére placentaire dés la 14%™ se-
maine d'aménorrhée (et de facon exponentielle au cours du
2¢me puis du 3™ trimestre), en utilisant le transport actif des
immunoglobulines maternelles pour passer du sang maternel vers le sang
feetal. Les recommandations européennes sont en faveur de la poursuite des
anti-TNF tout au long de la grossesse y compris au 3™ trimestre afin de limiter
le risque de poussée et les complications qui peuvent en découler, et de limiter
les risques d’immunisation a la reprise de U'anti-TNF (1). Les données dans la
littérature sont rassurantes en termes de survenue de malformation, de préma-
turité, de fausse couche spontanée, sans avoir identifié de majoration du risque
d'infections néonatales (5).




GROSSESSE ET TRAITEMENTS

Concernant l'ustekinumab et le vedolizumab, les données
sont encore pauvres, mais a ce jour rassurantes. Les recom-
mandations européennes sont en faveur de la poursuite de
U'ustekinumab et du vedolizumab en cas de maladie active
au moment de la grossesse ou de MICI complexe/réfractaire.
En cas de rémission sous ustekinumab ou vedolizumab, la discussion de la
poursuite ou non doit se faire au cas par cas apres discussion avec la patiente.

Les inhibiteurs des Janus kinases (tofacitinib,
filgotinib, upadacitinib) sont contre-indiquées durant
la grossesse et doivent étre interrompues 4 semaines
avant la conception. Ces molécules, de petites tailles,
passent dés les premiers jours aprés la conception la
barriere placentaire. Chez l'animal, des malformations et des pertes fce-
tales ont été rapportées a des doses supra-thérapeutiques avec le tofacitinib.
Chez U'homme, & ce jour, les expositions rapportées sont trés rares (1).

Dans tous les cas si la biothérapie (anti-TNF ou
non anti-TNF) devait étre poursuivie, la derniére injection/
perfusion doit étre programmeée le plus a distance de la date
du terme connue
(exemple : 8 semaines avec Uinfliximab 1V) (1).

En effet, les biothérapies sont présentes dans le sang fcetal a la
naissance, et leur temps de clairance dans le sang du nouveau-né
dépend de la molécule utilisée et peut parfois étre retrouvee au
cours des 12 premiers mois apres la naissance.
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ALLAITEMENT

Concernant l'allaitement, les molécules autorisées au
cours de la grossesse le sont également pour lallaitement.
Le méthotrexate, la ciclosporine et les inhibiteurs des janus
kinase sont donc contre-indiqués. Pour les patientes sous
fortes doses de corticoides (> 40 mg/j), il est conseillé de
différer l'allaitement de 4 heures par rapport a la derniére administration du mé-
dicament (4). Les biothérapies (anti-TNF, ustekinumab, vedolizumab) passent de
facon infime dans le lait maternel et on suppose que cette quantité est détruite au
cours de la digestion du nouveau-né. L'allaitement est recommandé pour ces bé-
néfices dans la population générale mais également chez les patientes atteintes
de MICI (1).

CONCLUSIONS

LA POURSUITE DES TRAITEMENTS EST DONC SOUVENT NECESSAIRE
AU COURS DE LA GROSSESSE POUR LIMITER LES COMPLICATIONS
OBSTETRICALES ET LE RISQUE DE POUSSEE DE LA MICI.

|_ES DONNEES SUR L'UTILISATION DES ANTI-TNF SONT RASSURANTES.

POUR LES AUTRES BIOTHERAPIES, CELLES-CI SONT MOINS NOM-
BREUSES ET CETTE LIMITATION DES CONNAISSANCES DOIT AMENER
A DISCUTER DE LA POURSUITE DE CES TRAITEMENTS AVEC LA
PATIENTE ET SON GYNECOLOGUE.

POUR CHAQUE GROSSESSE SURVENANT CHEZ UNE PATIENTE
ATTEINTE DE MICI CETTE DISCUSSION MULTIDISCIPLINAIRE EST
RECOMMANDEE, ET DE FACON OPTIMALE CELLE-CI DOIT AVOIR LIEU
AVANT DE DEBUTER CE PROJET (1)
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