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INTRODUCTION

Les maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin (MICI) regroupent la maladie de
Crohn (MC), la rectocolite hémorragique (RCH) et les colites indéterminées (CI). Ces
maladies constituent un réel probléeme de Santé Publique. Dans la partie Nord-Ouest de la
France, a laquelle appartient la Picardie, I’incidence de la MC est de 7,6 pour 100 000
habitants et celle de la RCH de 4,3 pour 100 000 habitants. L'incidence de la MC a connu une
augmentation de 30% entre 1988 et 2008 alors que celle de la RCH est restée stable [1]. Sept
a 10% de ces MICI ont un début pédiatrique avec 4 fois plus de MC que de RCH [2]. Une
hausse récente et constante des cas pédiatriques est observée [3]. Elles débutent
principalement a la préadolescence et adolescence, avec une augmentation exponentielle chez
I’adolescent et le jeune adulte [4]. Elles peuvent aussi toucher des enfants plus jeunes, voire
des nourrissons. Cependant, les formes trés précoces imposent de rechercher un déficit
immunitaire. Ces maladies chroniques nécessitent le plus souvent un traitement prolongé. Les
formes pédiatriques sont considérées comme plus séveres que les formes a révélation plus
tardive [5]. Le sex-ratio est proche de 1 pour la RCH et 1,2 pour la MC. Contrairement a

l'adulte, les 1€sions sont plus étendues, et I’évolutivité est plus importante [6].

Les MICI de I’enfant, plus particulierement la MC, ont un début souvent insidieux, avec des
manifestations cliniques peu spécifiques qui peuvent amener a un retard diagnostique
(diarrhée et douleurs abdominales). La complication la plus fréquente des MICI de 1’enfant
est le retard de croissance staturo-pondéral. La prévalence du retard de croissance au moment
du diagnostic se situe entre 23 et 36 % [6]. Un retard pubertaire peut s’y associer a
I’adolescence. Les enfants atteints de MICI insuffisamment ou mal traitées développent une
dénutrition importante avec toutes les conséquences que cela peut avoir sur leur
développement global. Le retentissement psychologique de la maladie chronique, des
douleurs et symptdmes et des traitements peut étre considérable. De plus, les MICI a
révelation pédiatrique impliquent nécessairement un traitement plus long débutant parfois

avant la période pubertaire, pouvant de ce fait altérer le développement pubertaire.

La prise en charge actuelle en pédiatrie repose, en premier lieu, sur la nutrition entérale
exclusive par un soluté polymérique riche en cytokine TGF B2 pour la MC (Modulen®) [7],
associée deés le diagnostic ou, au plus tard, dés la premiere rechute, a un immunomodulateur,

le plus souvent I’azathioprine (Imurel®). Dans certains cas ne répondant pas au traitement de
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premiére ligne ou dans les formes a activité importante d’emblée, un traitement par un anti-
facteur de nécrose tumoral (anti-TNFa, anti-Tumor Necrosis Factor alpha) (infliximab ou
adalimumab) est utilisé [8]. Il est parfois nécessaire d’avoir recours a la corticothérapie orale
bien que son utilisation soit maintenant évitée en pédiatrie en raison des effets secondaires sur
la croissance [9]. Elle était cependant fréquemment utilisée pour des périodes plus ou moins
longues avant 1’avénement des anti-TNFo. Le méthotrexate est moins fréquemment utilisé
mais fait partie de 1’arsenal thérapeutique, tout comme la nutrition parentérale exclusive dans
les cas les plus sévéres. Enfin, certaines situations peuvent nécessiter une chirurgie digestive

et/ou périnéale plus ou moins étendue et délabrante.

Les traitements au long cours et les complications de ces MICI pédiatriques, outre leurs
conséquences sur la croissance, ont un impact sur la fertilité des patients lorsqu’ils atteignent
I’age de concevoir. Un couple est considéré comme infertile s’il n’a pas pu concevoir d’enfant
apreés 24 mois de rapports sexuels non protégés. Selon le dernier rapport de I’observatoire
épidémiologique de la fertilité en France, apres un an de tentatives sans contraception, 18% a
24% des couples restent sans enfant. Aprés deux ans, les couples toujours en attente d’une
grossesse sont 8% a 11%. Quinze pourcents des infertilités sont inexpliquées aprés un bilan
complet [10]. Une prise en charge en Assistance Médicale a la procréation (AMP) peut étre
proposée a ces couples. Différentes techniques peuvent étre utilisées selon les résultats du
bilan du couple. Parfois, la stimulation ovarienne par traitement hormonal peut suffire. La
technique d’AMP la plus simple est 1’insémination artificielle (IA). La fécondation in vitro
(FIV) et la FIV avec micro-injection, ou FIV avec injection intracytoplasmique de sperme

(ICSlI, Intracytoplasmic sperm injection), sont des techniques plus invasives [11].

Les études actuellement disponibles portant sur la fertilité des patients atteints de MICI
concernent des adultes, sans faire la distinction entre ceux atteints depuis 1I’enfance et ceux qui
le sont depuis 1’age adulte. Les données sont trés souvent séparées entre hommes et femmes.
En ce qui concerne les hommes, environ la moitié des patients traités pour une MICI
cherchant a concevoir rencontre des difficultés. Les paramétres spermatiques (nombre de
spermatozoides, mobilité, morphologie et volume total de sperme) peuvent étre altérés par
certains médicaments comme la sulfasalazine ou le méthotrexate, mais ces effets sont
réversibles [12]. Un patient dont la MICI est stabilisée qui ne recoit pas de traitement ne
présente pas plus de troubles de la fertilité que les hommes de la population générale. Pour les
femmes, la fertilité est normale pour les RCH [13] et quasi normale pour les MC sans

traitement chirurgical [14]. En revanche, les antécédents de chirurgie digestive entrainent une
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baisse conséquente de la fertilité par le biais d’adhérences pelviennes importantes entrainant
des altérations tubaires [15]. Des perturbations de la fertilité liée a 1’activité inflammatoire de
la maladie sont observées, mais pas d’effets des différents traitements médicamenteux [16].
De plus, les traitements ne présentent pas de risque pour le foetus [12]. Seul le méthotrexate
est contre-indiqué pendant la grossesse en raison de son potentiel tératogene. Cependant, un
nombre de grossesse moins éleve est retrouvé chez les patientes atteintes de MICI [16]. En
effet, les refus volontaires de parentalité chez les patients atteints de MICI sont plus fréquents
que dans la population générale, pour des raisons diverses telles que la peur de transmettre la
pathologie & son enfant, la peur de mener une grossesse sous traitement ou encore la géne

ressentie lors des rapports intimes en lien avec les troubles digestifs [13].

L’intérét de rechercher des troubles de la fertilité¢ chez les patients atteints de MICI des 1’age
pédiatrique est de pouvoir mettre en place un suivi de la fertilité de ces patients a 1’age adulte,

de les informer sur les éventuels troubles de fertilité et de proposer un soutien psychologique.
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OBJECTIFS DE L’ETUDE

Aucune étude de la fertilité n’a, a ce jour, ét€ menée chez des patients suivis et traités

des I’age pédiatrique pour une MICI.

L’objectif principal de notre étude est de déterminer si les patients atteints de MICI des ’age

pédiatrique ont plus de troubles de la fertilité, comparés a la population générale.

Les objectifs secondaires sont d’étudier le désir de parentalité et I’impact des traitements de la

MICI initiés a I’age pédiatrique sur la fertilité future

Nous comparerons également 1’issue des grossesses chez les patients atteints de MICI des

I’age pédiatrique par rapport a la population générale.
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MATERIEL ET METHODES

1. Matériel

Nous avons colligés les dossiers de patients agés de 18 a 35 ans pour les femmes (naissance
entre 1982 et 1999) et de 20 a 35 ans pour les hommes (naissance entre 1982 et 1997) qui ont
été hospitalisés durant leur enfance ou adolescence dans le service de gastro-entérologie
pédiatriqgue du CHU Amiens-Picardie pour MC, RCH ou CI entre 2001 et 2016.

2. Méthodes
1. Recueil de données du dossier pédiatrique

Dans le dossier informatisé (logiciel DXCare®) de chaque patient inclus dans notre étude,
nous avons recueilli les informations concernant leur pathologie : 1’age de la découverte, la
présentation clinique initiale, certaines données biologiques comme les anticorps anti-
cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) et les anticorps anti-Saccharomyces
cerevisiae (ASCA), les différents traitements utilisés ainsi que leur durée, les pathologies

associées et leur traitement éventuel.
Nous avons recueilli les :
a) Données concernant la maladie

Le diagnostic de MC ou de RCH était porté sur 1’association d’arguments anamnestiques,
cliniques, biologiques, radiologiques, endoscopiques et histologiques en accord avec le
consensus européen de diagnostic et de prise en charge de la MC et de la RCH [17-19]. Le
diagnostic de CI était porté lorsque les autres causes de colite ont été éliminées (infectieuses,
toxiques, etc.) et que la distinction entre MC et RCH était impossible sur les éléments

cliniques, biologiques, radiologiques, endoscopiques et histologiques.

i) Données de I'anamnése

e Antécédents personnels médicaux ou chirurgicaux digestifs ou de maladie auto-
immune.

e Antécédents familiaux de MICI, rhumatisme inflammatoire ou maladie auto-immune.
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ii) Données de la présentation clinique

e Signes généraux : altération de 1’état général, fievre, perte de poids, retard de
croissance staturo-pondérale et/ou pubertaire. ..

e Signes digestifs: diarrhée, rectorragies, douleur abdominale, lésions périanales,
aphtose...

e Signes extra-digestifs : cutanés, rhumatologiques, ophtalmologiques...
iii) Données concernant les examens biologiques

e ASCA (anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae) en faveur d'une MC.

e pANCA (anticorps anti-neutrophiles de type périnucléaires) en faveur d'une RCH [20].
iv) Données de I'imagerie

e Epaississement pariétal iléal ou colique ;
e Présence d’adénopathies mésentériques ;
e Sclérolipomatose ;

e Epanchement abdominal.

v) Données des examens endoscopiques

e Cartographie des Iésions inflammatoires du tube digestif ;
e Caractéeres discontinu des Iésions ;

e Caracteres sténosants ou pénétrants des lésions.
vi) Données des examens anatomopathologiques
¢ Infiltrat inflammatoire ;
e Granulome épithélioide gigantocellulaire sans nécrose caséeuse.

b) Données concernant les traitements

Les différents traitements et leur durée d’utilisation a été répertoriée pour chaque patient au

cours de leur suivi pédiatrique :

e Nutrition entérale exclusive par mélange nutritif complet riche en cytokines TGFp2
(Modulen®)
e Anti-inflammatoire : mésalazine (Pentasa®)

e Immunomodulateurs : azathioprine (Imurel®)
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e Anti-TNF-alpha : infliximab (Remicade®, Inflectra®) adalimumab (Humira®)
o Méthotrexate
o Corticostéroides

e Chirurgie

2. Le questionnaire téléphonique

Nous avons rédigé un questionnaire en collaboration avec le service dAMP du CHU Amiens-
Picardie pour recueillir les informations relatives a la fertilité (Annexe 1). Il a été proposé aux
patients répondant a notre appel téléphonique aprés avoir été prévenus préalablement par
courrier, et aprés avoir donné leur accord verbal pour participer a 1’étude. L'entretien pouvait
aussi se faire lors d’un contact ultérieur aprés prise d’un rendez-vous a un moment qui lui
convenait. Chaque patient a été contacté au maximum 5 fois avant de conclure a un refus,
apres avoir laissé au minimum 2 messages vocaux sur les répondeurs. Du questionnaire ont

été recueillies les informations suivantes :

a) Donneées générales
Age, poids, taille, lieu de vie (rural ou urbain), statut tabagique, consommation d’alcool et de
produits stupéfiants, suivi de la MICI a I’age adulte et autres évenements médicaux ou
chirurgicaux depuis la fin du suivi pédiatrique.

b) Données relatives a la MICI
Traitements recus depuis la fin du suivi pédiatrique, traitement actuel, statut de la pathologie
(rémission, active, en poussée...).

c) Données relatives au suivi gynecologique pour les femmes
Prise d’une contraception, antécédents gynécologiques, notion de dyspareunie, troubles de la
libido, statut gestité/parité.

d) Donnees relatives a la santé sexuelle chez les hommes

Antécédent de traumatisme ou torsion testiculaire, troubles de 1’érection, de 1’¢jaculation ou

de la libido.
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e) Données relatives au projet parental

Présence ou non d’un projet de parentalité. En cas d’absence de projet de parentalité, la place
de la maladie dans cette décision était abordée. En cas de réponse positive a la premiére
question, le temps nécessaire a la conception, la présence d’une éventuelle infertilité et ses
modalités (liée au patient, son conjoint, mixte ou inexpliquée) et le recours éventuel a I’AMP
ainsi que les différentes techniques utilisées et leurs résultats étaient abordés. L’issue des
différentes tentatives était répertoriée. Dans le cas ou les patients étaient parents, 1’état de
santé de 1’enfant était recueilli, a la naissance et par la suite. Enfin, dans 1’optique d’une
éventuelle poursuite des recherches dans le domaine en proposant des consultations avec des
médecins spécialisés en AMP et d’éventuels examens complémentaires tels qu’une
échographie pelvienne, un bilan sanguin hormonal ou un spermogramme, nous demandions
au patient s’il serait d’accord pour bénéficier d’un tel programme dans le cadre de la

recherche.
3. Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne (+/- écart-type, minimum-

maximum), et les variables qualitatives par des proportions (effectif).

L’effectif modeste ne nous a pas permis de réaliser de tests statistiques.

4. Aspects éthiques

Le Comité de Protection des Personnes a été consulté en mars 2017 et a rendu un avis
favorable (N°ID RCB : 2017-A03358-45). La déclaration a la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL) été également faite.
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RESULTATS

1. Effectif de la population

Dix-sept hommes et dix-sept femmes étaient éligibles et ont été contactés par téléphone. Un
homme et une femme ont refusé de répondre au questionnaire et ont donc été exclus. Le ou
les numéros de téléphone disponibles dans le dossier pédiatrique de 3 hommes et d’une
femme n’étaient plus valables, et aucun autre numéro n’a pu étre trouvé. Ces 4 patients ont
également été exclus. Nos appels sont restés sans réponse, malgré 5 tentatives et 2 messages
vocaux, pour 5 femmes et 4 hommes. Nous avons finalement inclus 10 femmes et 9 hommes,

soit un taux de réponse de 55,8% (58,8% pour les femmes et 52,9% pour les hommes).

La distribution des différents types de MICI est représentée dans la figure 1.

Figure 1 : Distribution des types de MICI selon le sexe
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RCH : Rectocolite hémorragique
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2. Descriptif de la maladie a I’age pédiatrique

L’age moyen au diagnostic était de 11,6 = 2,9 ans pour I’ensemble de la population. Il était de
12,5 £ 2,3 ans pour les femmes et de 10,7 + 3,2 ans pour les hommes.

Sur le plan biologique, 50% des RCH avaient des pANCA positifs, et 53% des MC avaient
des ASCA positifs.

Sur I’ensemble de la période pédiatrique, les enfants avaient regus en moyenne 4,1 traitements
différents (2 au minimum, 8 au maximum) (fig.2 et tableau 1). Certains enfants avaient recus
des molécules différentes au sein de la méme famille de traitement (anti-TNFa

principalement).

Figure 2 : Traitements en période pédiatrique selon le sexe
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Anti-TNF : Anti Tumor-Necrosis-Factor
Tableau 1 : Durée des traitements en période pédiatrique
Traitements Taux de patients concernés (%) Durée (mois)
Mésalazine 84 24,8
Azathioprine 84 29
Corticoides 74 14,2 (non consécutifs)
Nutrition entérale 47 7
Anti-TNFa 42 25,6
Dont Infliximab 87,5
Adalimumab 50
Nutrition parentérale 21 3
Méthotrexate 16 14,6

Anti-TNFo. : Anti Tumor-Necrosis-Factor alpha
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3. Données générales a I’age adulte

Les tableaux 2, 3 et 4 présentent les caractéristiques générales des patients a 1’age adulte au

moment du questionnaire.

Tableau 2 : Paramétres anthropométriques de la cohorte a I’Age adulte

Femmes Hommes Total
Age (années) 24,6 +4,9 25,2 +4,7 24,8 +4,7
Poids (kg) 50,6 £ 10,3 76,3+19,5 62,7 £19,9
Taille (cm) 161,8 +5,1 180,1 +5,5 170,5 +10,7
IMC (kg/m?) 19,2 £3,3 23,4 45,3 21,2 +4,8

IMC : Indice de masse corporelle
Résultats exprimés en moyenne + écart type

Tableau 3 : Caractéristiques générales de la cohorte a I’age adulte

Femmes (%) Hommes (%) Total (%)

Niveau d’étude < baccalauréat 20 33 26
Niveau d’étude > baccalauréat 30 22 26
Lieu de vie rural 10 56 32
Prise en charge MDPH 30 11 21
Pratique du sport 70 89 79
Antécédents familiaux d’infertilité 0 22 11
Suivi MICI 100 56 79
MICI stable 60 78 68

MDPH : Maison départementale des personnes handicapées
MICI : Maladie inflammatoire chronique de l’intestin

Tableau 4 : Consommation de toxiques de la cohorte

Femmes (%) Hommes (%) Total (%)

Tabac 20 11 16
Alcool 20 56 37
Cannabis 20 11 16
Prise d’anabolisants 0 11 5

Trente et un pourcent des patients présentaient une pathologie associée a la MICI. 1l y avait 2

patients atteints de spondylarthropathies, 2 de psoriasis et 2 de rhumatismes inflammatoires.

Toutes les catégories socio-professionnelles étaient représentées dans notre cohorte (fig.3).
Vingt-et-un pourcents des patients étaient sans emploi lors de I'entretien. Seize pourcent des

patients étaient étudiants.
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Figure 3 : Professions des patients actifs
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Diagramme représentant les différentes professions des patients actifs.

Les traitements les plus utilisés pendant le suivi adulte étaient les anti-TNF a, en majorité
I’adalimumab, et l'azathioprine. Les autres traitements étaient plus rares. 21% des patients,
tous des hommes, n’avaient regu aucun traitement depuis la fin du suivi pédiatrique. Ce sont
ces mémes patients qui avaient déclaré ne pas étre suivi de fagon réguliére pour leur MICI a

I’age adulte (fig 4).

28



Figure 4 : Traitements de la période adulte selon le sexe
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Diagramme représentant le nombre de patients ayant regu les différents traitements de la MICI au cours de la
période adulte, antérieure et/ou actuelle. Certains patients ont recu plusieurs traitements différents. Le nombre
de patients n’ayant regu aucun traitement depuis la fin du suivi pédiatrique a également été comptabilisé.

4. Santé gynécologique et sexuelle

1. Suivi gynécologique chez les femmes

Dans notre cohorte, 1’dge moyen de survenue de la ménarche était de 14,5 &+ 2,2 ans. Quarante
pourcent des patientes avaient présenté un retard pubertaire, défini ici par une ménarche

apparue strictement aprés 1’age de 15 ans.

Trente pourcent des femmes ont déclaré présenter des cycles irréguliers, hors contraception.
Deux patientes bénéficiaient d’un suivi gynécologique particulier dans les suites de la
découverte de lésions au frottis du col de I'utérus, et I’'une d’elle avait été traitée par

conisation.

Soixante pourcent des femmes avaient une contraception au moment du questionnaire. 83%
d’entre elles avait une contraception orale. Seule une patiente était porteuse d’un dispositif

intra-utérin (DIU) au cuivre.
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Trente pourcent des femmes ont déclaré présenter des dyspareunies. Cinguante pourcent des
patientes ont déclaré souffrir de troubles de la libido, et les deux tiers d’entre elles
expliquaient ces troubles en partie par la présence de la MICI. Les génes exprimées portaient
sur les antécédents de chirurgie pelvienne (n=3), la présence de douleurs abdominales ou les
troubles du transit tel que la diarrhée.

2. Santé sexuelle chez les hommes

Aucun patient n’avait d’antécédent de traumatisme, de torsion ou d’ectopie testiculaire, ni de
cryptorchidie. Aucun patient n’a déclaré présenter de troubles de 1’érection ou de

I’¢jaculation. Enfin, aucun patient n’a déclaré présenter de troubles de la libido.

5. Projet parental

1. Grossesses et parentalité chez les femmes

Cinguante pourcent des patientes avaient déja expérimenté au moins une grossesse, avec un
total de 9 grossesses pour la cohorte. Le délai moyen de conception pour ces 9 grossesses était
de 6,8 + 5,6 mois. Apres les accouchements d’enfants vivants, les interruptions volontaires de
grossesse (IVG) étaient I’issue la plus fréquente, suivie par les fausses couches spontanées

(FCS). Une patiente était enceinte lorsqu’elle a répondu au questionnaire (fig.5, 6).

Figure 5 : Gestité des patientes
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Figure 6 : Issue des grossesses

n=9

m enfant

m VG

B FCS

® En cours

Diagramme représentant [ effectif des issues des 9 grossesses de la cohorte.
IVG : Interruption volontaire de grossesse ~ FCS : Fausse couche spontanée

Trente pourcent des patientes avaient au moins un enfant au moment du questionnaire, pour

un total de 4 enfants sur la cohorte. Une seule patiente était multipare (fig.7).

Figure 7 : Parité des patientes
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Dans notre cohorte, un seul accouchement était survenu prématurément, a 35 semaines
d’aménorrhée. Une des grossesses avait entrainé un déséquilibre de la MC de la mére. Un
enfant présentait un asthme et une suspicion de déficit immunitaire dont le diagnostic exact
était encore inconnu au moment du questionnaire. Les trois autres enfants étaient en bonne
santé.
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2. Parentalité chez les hommes

Les compagnes de 2 hommes avaient eu au moins une grossesse, avec un total de 3 grossesses
pour la cohorte. Deux de ces 3 grossesses n’avaient pas ét¢ menées au terme, interrompues

par IVG.

Un seul patient était pere d’un enfant au moment du questionnaire. Cet enfant n’avait pas de

probléme de santé et avait connu une naissance sans complication.
3. Désir de parentalité

Dix-huit patients ont été interrogés sur leur désir de parentalité, nous avons en effet exclu de
cette analyse la patiente enceinte. Seuls 3 d’entre eux ont déclaré avoir un désir de parentalité,
au moment du questionnaire, soit 17% des patients, dont 2 hommes et 1 femme. La figure 8
présente le désir de parentalité des femmes selon la gestité et la parité. Il permet de noter que

la totalité des femmes sans enfants ont déclare ne pas en vouloir (fig.8).

Figure 8 : Désir de parentalité selon les gestité et parité des femmes
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La patiente enceinte au moment du questionnaire a été exclue de cette analyse.
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Parmi les 15 patients qui ne présentaient pas de désir de parentalité, 5 mettaient ce choix en
lien avec leur MICI, soit 33%, dont 2 hommes et 3 femmes. Les explications données par ces
patients étaient: une peur de transmettre la maladie a leur enfant, une peur des effets
secondaires des traitements sur la grossesse et sur I’enfant a venir, une inquiétude quant au
fait de pouvoir concilier vie de famille et maladie digestive chronique ou encore une géne
ressentie dans 1’intimité pouvant pour certains patients limiter les relations intimes voire
méme entrainer un rejet des relations amoureuses. Les 10 autres patients expliquaient leur
absence de désir de parentalité par leur jeune age, par une vie professionnelle prenante ou tout

simplement par I’absence d’envie d’avoir des enfants.

6. Impact des traitements de la période pédiatrique sur la fertilité

La figure 9 présente le pourcentage de grossesse obtenue pour chaque traitement que les

patientes ont recu pendant leur enfance ou adolescence (fig.9).

Figure 9 : Prévalence des grossesses selon les traitements recus pendant la période pédiatrique

chez les femmes
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Diagramme représentant la proportion de patientes nulligestes ou non pour les différents traitements regus
pendant la période pédiatrique.

GO : nulligeste ; G>0 : au moins une grossesse
Anti-TNF : anti-Tumor-Necrosis-Factor
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L’analyse de ce diagramme nous indique que moins de 20% des patientes ayant recu des anti-
TNF a pendant la période pédiatrique ont eu au moins une grossesse, alors que plus de 30%
des patientes ayant recu une nutrition entérale et plus de 50% des patientes ayant regu des
corticoides, de la mésalazine ou de I’azathioprine ou ayant été traité par chirurgie ont déja été
enceinte au moins une fois. Ici, le cas du méthotrexate ne peut pas étre interprété car il ne

concerne qu’une seule patiente.

7. Accord pour une consultation en AMP

La figure 10 représente 1’accord ou le refus pour bénéficier d’une consultation en AMP selon
le sexe. Soixante-douze pourcent des patients étaient d’accord pour bénéficier d’une telle

consultation (fig.10).

Figure 10 : Accord pour une consultation en AMP selon le sexe
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DISCUSSION

Les maladies inflammatoires du tube digestif sont des affections chroniques qui ont un
impact important sur les patients et leurs entourages. Notre étude est la premiere a s'intéresser
aux problématiques autour de la fertilité de ces patients dont la maladie s'est déclarée a I'age
pédiatrique. Les études disponibles ne distinguent pas les MICI a début pédiatrique de celle
débutant a I'dage adulte. Notre étude, méme si elle est préliminaire, montre une réelle
préoccupation des patients sur la possibilité d'avoir des enfants et des répercussions de leur

maladie sur leur fertilité.

1. Données générales

La distribution des MICI dans notre étude (MC (79%), RCH (21%) et CI (0%)) ainsi que
I’age moyen au diagnostic (11,6 £ 2,9 ans) étaient proches de ceux rapportés dans la
littérature. Par contre le sexe ratio homme/femme pour la RCH était de 1,6 et pour la MC de
0,6 contre 1 pour la RCH et 1,18 pour la MC dans la littérature [2, 21].

1. Données anthropométriques

L’indice de masse corporelle (IMC) dans notre cohorte était de 21,2 + 4,8 kg/m? (20,5 + 4,8
kg/m2 pour les MC et 23,8 + 5,4 kg/m? pour les RCH). Ces résultats sont inférieurs a ceux
d'une étude de 2017 qui retrouvait un IMC de 24,9 + 4,7 kg/m2 pour les MC et de 26,6 £ 5,2
kg/m2 pour les RCH [22]. Cette différence peut étre expliquée en partie par un age plus
avancé des patients inclus dans cette étude (dge moyen de 44 ans). Il existe en effet une

tendance a I’augmentation de I’IMC avec 1’age [23].

En comparaison & la population générale, notre cohorte présente un IMC inférieur. En effet,
dans la population générale, I’IMC moyen des adultes de 18-74 ans est de 25,6 kg/m? (25,3-
25,9), avec 26,1 kg/m2 (25,7-26,5) chez les hommes et 25,1 kg/m2 (24,8-25,5) chez les
femmes. Ces chiffres sont stables depuis une dizaine d’année en France [24]. La encore, la
tranche d’age n’est pas la méme, ce qui peut expliquer en partie la différence d’IMC. De plus,
les patients en poussée (surtout les MC) sont plus susceptibles d’avoir un IMC inférieur a la

moyenne de la population générale en raison de la dénutrition.
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2. Données socio-économiques

Le niveau d’étude de notre cohorte est plus élevé que celui de la population générale. En effet,
en 2016, 67 % des jeunes de 25 a 34 ans avaient le baccalauréat, contre 74% dans notre
cohorte [25]. Cependant, 45% des jeunes de 25 a 34 ans de la population générale sont
diplomés de 1’enseignement supérieur [26], contre 26% seulement de nos patients. En
comparaison a des patients atteints de MICI sans distinction par rapport a 1’age de début de la
maladie, notre population est également moins souvent diplémée du supérieur. L'institut
Frangais d’Opinion Publique (IFOP) en 2016 recensait que 84% de ces patients avaient le

baccalauréat, et 66% un dipléme d'études supérieures [27].

Dans notre cohorte, 63% des patients occupaient un emploi, donc proche des 64,3% retrouvés
dans la population générale des francais de 15 & 64 ans [28]. La répartition des différentes
professions des actifs differe de la moyenne nationale. En effet, notre cohorte compte une part
plus importante d’agriculteurs (17% contre 1,8%) et d’artisans (17% contre 6,6%), et au
contraire moins de professions intermédiaires (17% contre 25,8%) et de cadres et professions
intellectuelles supérieures (8% contre 17,8%) que la population générale. Les effectifs des
ouvriers (17% pour 20,3%) et des employés (25% pour 27,4%) sont globalement proches de

ceux de la population générale [29].

La proportion de patients vivant en milieu urbain était moins élevée que dans la population
générale : 68% contre 79% (en 2016). Cependant la Picardie, ou habitaient les patients, est
globalement moins urbanisée que I’ensemble de la France. De plus, nous avons une part
importante d’agriculteurs dans notre cohorte (17%). Cela souleve la problématique de
I'exposition chronique aux pesticides. Il est en effet démontré que cela entraine une baisse de

la fertilité surtout masculine, par leur effet de perturbateur du systeme endocrinien [30].

Le tabagisme est moins fréquent dans notre cohorte (16%) que dans la population générale.
En effet, en 2014, 34% des francais déclaraient fumer du tabac, dont 38% des hommes et 30%
des femmes [31]. La sensibilisation constante des patients par les professionnels de santé au
fait que le tabac est un facteur aggravant identifié de la MC explique possiblement en partie
ce résultat. Les campagnes de prévention du tabagisme a I’échelle nationale et I’augmentation
du prix du paquet de cigarettes peuvent également prendre part a 1’explication de ce résultat.
Mais il faut tout de méme tenir compte du caractére déclaratif du questionnaire, ce qui peut
entrainer un risque de sous-estimation du tabagisme. Cependant, ce chiffre encourageant est

nuancé par la part importante de fumeurs réguliers de cannabis dans notre cohorte, pouvant
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étre expliqué par un taux élevé de jeunes patients. Des études récentes montrent qu’il y a un
effet néfaste de la consommation réguliére de cannabis sur la fertilité, aussi bien féminine que
masculine [32, 33].

3. Suivi et traitement de la MICI

En 2007, une étude francaise retrouvait que 80% des patients adultes dont la MICI avait
débuté dans I’enfance ou 1’adolescence étaient suivis réguliérement par un gastroentérologue,

soit un chiffre proche des 79% dans notre cohorte [34].

Le recensement des traitements recus pendant la période pédiatrique sont comparables a ceux
rapportés par I'étude de Vernier-Massouille G et al. en 2008 mais différent un peu de celle de
Chouliaras G et al. 2017 [2,35]. En effet, la période concernée pour les traitements de la
période pédiatrique est dans notre étude plus proche de 1’étude de 2008 que de celle de 2017.
Nos sujets ont eu plus souvent de l'azathioprine et des anti-TNFa mais en revanche, les

interventions chirurgicales étaient moins frequentes (Tableau 5).

Tableau 5: Comparaison de la fréquence d’utilisation des différents traitements de MICI en

pédiatrie entre notre étude et la littérature

Traitements Notre étude Vernier-Massouille Chouliaras et al.
n=19 et al. 2008 2017
n=404 n=99
5-ASA 84 93 52
Corticoides, 74 85 39,4
Azathioprine 84 61 68
Méthotrexate 16 16 Inconnu
Anti-TNF « 42 24 31
Nutrition entérale 47 44 0
Chirurgie 26 44 Inconnu

Résultats exprimés en pourcentage.
5-ASA : Acide 5-aminosalicylique.
Anti-TNF a : Anti- Tumor Necrosis Factor alpha

L’¢tude de I'FOP (2016) retrouvait que les traitements le plus souvent utilisés chez les
patients adultes étaient les anti-TNF a, (41% des patients contre 28% pour les
immunomodulateurs). Dans notre cohorte, les anti-TNF a étaient le plus souvent prescrits

(52% des patients en recevaient ou en avaient recu depuis la fin du suivi pédiatrique), puis les
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immunomodulateurs (32% des patients). L'utilisation de la corticothérapie était similaire, avec
11% contre 10% dans notre cohorte. Pour les autres traitements, les résultats different entre
notre étude et celle de ’IFOP. En effet, ils retrouvaient 30% de patients traités par 5-ASA
contre 0%, 4% de vedolizumab contre 15% pour notre étude. Enfin, nous avions plus de
patients qui ne recevaient aucun traitement, avec 21% contre 12% seulement dans cette étude

de 2016, portant sur un plus grand nombre de patients [27].

2. Fertilité, fécondabilité, aspects gynécologiques et sexualite

1. Fertilité et fécondabilité féminines

La fertilit¢ est exprimée le plus souvent en nombre d’enfants par femme pour une année
donnée. Dans notre cohorte, il y avait 4 enfants pour 10 femmes agées de 18 a 35 ans en 2017,
soit 40 enfants pour 100 femmes en extrapolant ce chiffre. Le bilan démographique 2016 de
I'Institut national de la statistique et des études économiques (INSEE) nous permet de calculer
une descendance moyenne de 73 enfants pour 100 femmes agées de 20 a 35 ans dans la
population générale, soit une diminution de fertilité de 45% pour notre cohorte de femmes
[36]. Cependant il faut prendre en compte 1’age moyen des meres en France a la naissance de
I’enfant qui est actuellement de 30,4 ans soit supérieur a la moyenne d’age de nos patientes

(24,6 ans). Il est de 33,4 ans pour les hommes en France.

La fécondabilité des femmes peut étre évaluée par le délai moyen de conception et le nombre
de recours a I’AMP. Le délai moyen de conception était de 6,8 mois dans notre cohorte. Celui
de la population générale est de 6 mois. Ces chiffres trés proches évoquent la possibilité d une
fécondabilit¢ normale chez nos patientes atteintes de MICI dés 1’age pédiatrique. Cette
constatation rejoint les résultats des études menées chez les patientes atteintes de MICI sans
distinction d’age de début [13]. Notre effectif modeste ne nous permet pas d’émettre de

conclusion quant au recours a I’AMP puisqu’il n’a concerné qu’une seule de nos patientes.
2. Aspects gynecologiques et contraception

L’age moyen de la ménarche dans la population générale est de 12 ans. Il était décalé de plus
de 2 ans dans notre cohorte a 14,5 ans. Ce retard relatif est en accord avec 1’dge moyen de la

ménarche chez les jeunes filles atteintes de MICI retrouvé dans la littérature, de 13,9 ans [37].
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Soixante pourcent de nos patientes utilisaient un moyen de contraception nécessitant une
prescription médicale (en effet, nous n’avons pas étudi¢ 1’utilisation du préservatif a visée
anticonceptionnelle ainsi que les autres méthodes dites naturelles). C’est un chiffre inférieur a
la moyenne nationale puisque 90% des femmes sexuellement actives déclarent utiliser un
moyen de contraception. Cependant, la comparaison nécessite de connaitre le statut actif ou
non de la sexualité des patientes, paramétre que nous n’avons pas évalué¢ dans notre
questionnaire. La méthode de contraception la plus répandue était la contraception orale, ce
qui rejoint la population générale mais également les recommandations pour la contraception
des femmes atteintes de MICI [38].

3. Difficultés sexuelles

La proportion de femmes déclarant présenter des dyspareunies était de 30% donc bien
supérieure a celle de la population générale. En effet, 12 a 21% des femmes ageées de 18 a 29
ans déclarent présenter des dyspareunies [39]. Ce chiffre est d’autant plus important que notre
cohorte est jeune car la prévalence des dyspareunies augmente avec 1’age. L’impact des

dyspareunies sur I’activité sexuelle et donc sur I’éventuelle fertilité est a prendre en compte.

Dans notre cohorte, le taux de troubles de la libido déclaré est tres différent selon le sexe, avec
50% pour les femmes et 0% pour les hommes. Dans la population générale, 36% des femmes
et 22% des hommes déclarent présenter des troubles de la libido [40]. Ce taux, dans notre
cohorte, est d’autant plus important que les troubles de la libido sont toujours sous-estimés
dans les études déclaratives. Ici encore, I’impact des troubles de la libido sur la fertilité peut
étre important. Pour les hommes, ce taux nul déclaré est probablement expliqué par un biais
de prévarication ou dit de désirabilité sociale (sous-déclaration volontaire), d’autant plus que

I’interlocuteur téléphonique pour les questionnaires était une femme [41].

De la méme fagon, les taux de 0% de troubles de 1’éjaculation et de 1’érection déclarés chez
les hommes sont probablement liés en partie au biais de prévarication. Il est retrouvé dans la
littérature une prévalence augmentée des troubles de 1’érection et de 1’¢jaculation apres

chirurgie pelvienne [42].
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3. Désir de parentalité

Dans notre cohorte, 83% des patients déclaraient ne pas vouloir d’enfant au moment du
questionnaire contre 6% seulement dans la population générale. De plus, dans notre étude,
33% des patients expliquaient que ce choix était lié a leur MICI. Récemment il a été rapporté
que 64,3% des femmes atteintes de MICI n’avaient pas d’enfants [43]. Dans notre étude les
patientes qui ne justifiaient pas leur absence de désir de parentalité par leur MICI, invoquaient
leur jeune age, une vie professionnelle trop prenante ou tout simplement un choix personnel.
Certains patients nous ont confié étre peu investis dans les "relations amoureuses" en général.
Une certaine géne dans les relations intimes a pu étre évoquée par certains patients. Pour ceux
qui mettaient clairement en lien la MICI et I’absence de désir d’enfant, les raisons évoquées
étaient la peur de transmettre la maladie, les inquiétudes quant aux effets des traitements sur
la grossesse et sur 1’enfant a venir, ou encore le sentiment de ne pas pouvoir concilier maladie
et vie de famille. Il est établi que les enfants de patients atteints de MC ont 2 a 3% de risque
de développer une MC. De méme les enfants de patients atteints de RCH ont 0,5 a 1% de
risque de développer une RCH. Le risque est 2 a 13 fois supérieur a la population générale
[44]. Les MICI sont des maladies multifactorielles, ou les facteurs environnementaux se
surajoutent au terrain génétiqguement predisposé. La majorité des patients de notre cohorte a
donné son accord pour bénéficier d’une consultation en AMP dans le cadre de notre étude.
Cette acceptation obtenue sans difficulté pourrait révéler une préoccupation certaine des
patients autour des sujets de la fertilité et de la sexualité. Cela peut étre révélateur d'un souhait
de profiter de cette opportunité méme si cette consultation fait partie d'une étude. Ce ressenti a
¢té constaté principalement auprés des femmes lors de l'enquéte, qui sont d’ailleurs
proportionnellement plus nombreuses a avoir accepté la consultation en AMP, mais
également aupres des hommes qui pourtant ne déclaraient aucun probleme. Les patients
évoquaient un manque d’information sur le sujet, et certains n’ont pas hésité a profiter de
I’appel téléphonique pour poser des questions. Il semble que ces sujets soient trop peu
fréquemment évoques lors des consultations de suivi. Ceci a déja été montré a plusieurs

reprises dans la littérature [45].
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4. Impact des traitements sur la fertilité

Actuellement les anti-TNF a tendent a devenir, méme chez l'enfant, le traitement de premiére
intention des MICI, surtout de la MC, ou lorsque la pathologie est sévere ou n’est pas

stabilisée avec les autres traitements.

1. Traitements de la période pédiatrique

L’effectif réduit de notre cohorte n'a pas permis la mise en évidence d’effet statistiquement
significatif d’un traitement regu dans 1’enfance sur la fertilité¢ a I'age adulte, y compris pour les

anti-TNF a.
2. Traitements de la période adulte

Les différents traitements utilisés pour la prise en charge des MICI adultes n’ont pas montré
d’effets déléteres sur 1’issue de la grossesse et sur ’enfant a venir méme si des précautions
sont recommandées lors de la grossesse et pour le nouveau-né (tableau 6) [46]. Ces
traitements sont tout de méme pour la plupart déconseillés pendant la grossesse en raison du
peu de recul disponible. Seul le méthotrexate est connu pour étre tératogéne mais son
utilisation est contre-indiquée pendant la grossesse et une contraception efficace doit étre

utilisée pendant le traitement et jusque 6 mois apres 1’arrét.

Cependant il est montré qu’une MICI active entraine une diminution de fertilité aussi bien
chez les femmes que chez les hommes [47]. L’absence de rémission pendant la grossesse
augmente également les complications telles que la survenue de FCS, d’accouchements
prématurés, d’ischémies placentaires et de naissances par césarienne [48]. Il semble donc
important d’évaluer au cas par cas la possibilité d’arréter les traitements avant la conception et
de mettre en place une stratégie de prise en charge adaptée a chaque situation, d’ou la

nécessité d’une bonne anticipation des grossesses.

Des études ont montré que le developpement staturo-pondéral et psychomoteur d’enfants
exposés in utero a 1’azathioprine est normal pour les 6 premiéres années [49]. Il en est de

méme pour la premiére année de vie pour des enfants exposés in utero a des anti-TNF a.
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Tableau 6 : Précautions d’emploi des traitements de MICI pendant la grossesse et ’allaitement

Délai conseillé Grossesse Allaitement Vaccins vivants
entre I’arrét du Maternel sous  en cas d'exposition
traitement et la traitement in utero

conception
Infliximab 6 mois Pas recommadée Pas recom- Pas recommandés pen-
Si indispensable, mandé dans dant > 6 mois apres la
arréta 25 SAsi les 6 mois qui  naissance (surveillance
rémission suivent lader-  du taux d’anti-TNF a
niére injection  sanguin chez I’enfant,
qui doit étre indétec-
table)
Adalimumab 5 mois Pas recommandé, Pas recom- Pas recommandés pen-
Si indispensable, mandé dans  dant les 5 mois suivant
arrét a 25 SAsi les 5mois qui  la derniére injection de
rémission suivent la der- la mere durant
niére injection la grossesse
Vedolizumab 18 semaines  Pasrecommandée  Pasrecom-
mandé
Azathioprine Arrét si possible  Surveillance Pas de restriction
N de la posologie  de la NFS de

si possible
contrble de la
NFS du nouveau-
né a la naissance
(leucopénie)

I’enfant apres
15j et a chaque
suspicion
d’infection

Anti-TNFo, : anti-Tumor Necrosis Factor alpha; SA: Semaines d'aménorrhée; NFS: Numération formule

sanguine

5. Enseignements découlant de I’étude

1. La nécessité d’informer les patients

Un des résultats les plus importants de notre travail est le ressenti constant d'un manque
d’information sur la fertilité et la sexualité dans notre cohorte. La littérature fait le méme
constat chez tous les patients atteints de MICI mais également dans d'autres pathologies
comme les rhumatismes inflammatoires ou les transplantés d'organe. Ce manque
d’information entraine des inquiétudes et des peurs infondées, responsables de 1’absence de
désir de parentalité [45]. Les patients éprouvent une géne a évoquer ces sujets avec leur

médecin et a l'inverse, le pédiatre évoque rarement ces sujets spontanément avec le patient,
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d’ou la pérennisation des craintes. En consultation de pédiatrie, ce sont parfois les parents des
patients qui s’inquietent de savoir si leur enfant pourra a son tour devenir parent. Il est
possible que les patients éprouvent ces inquiétudes depuis longtemps et qu’ils aient construit
leur projet de vie sans enfant dés leur adolescence. Il semble donc important que les pédiatres
abordent ces sujets avec les parents du patient et le patient lui-méme, de fagon claire et
compréhensible. Cette information doit étre orale mais aussi par le biais de documents a
distribuer aux patients et a leur entourage. Ils peuvent également s'appuyer sur les associations
de patients, telle que l'association Francois Aupetit (AFA), qui réunit des enfants et des
adultes porteurs d'une MICI.

L’orientation du patient vers un programme d’éducation thérapeutique et/ou vers un
psychologue peut lui permettre de mieux vivre sa MICI au quotidien. Pour les jeunes filles
ayant une vie sexuelle active, il peut étre intéressant de poser la question des troubles de la
libido et des dyspareunies, qui ne seront pas abordés spontanément par la patiente. Nous
avons vu en effet que ces troubles étaient plus fréquents chez les patientes atteintes de MICI.
Le pédiatre doit insister sur I’importance d’un suivi gynécologique régulier, pour la gestion de
la contraception mais aussi pour la prise en charge de ces troubles pouvant altérer de facon
importante la sexualité et donc la fertilité. De plus, il est important que les adolescentes soient
informées que 1’organisation d’une éventuelle grossesse doit se faire avec 1’aide du
gastroentérologue et celle du gynécologue, au mieux dans le cadre d’une consultation pré-
conceptionnelle. Les MICI nécessitent, comme toutes les maladies chroniques, un suivi et un
équilibre stricts pendant la grossesse. Ainsi avant le début de la grossesse deux points
importants devront étre abordés : I'évaluation de l'activité de la MICI et I'identification parmi

les traitements de ceux qui sont compatibles ou non avec une future grossesse.
2. Suivi nutritionnel

Les pédiatres portent une attention particuliére a 1’état nutritionnel des MICI. Celui-ci peut
avoir un impact sur la fertilité. En effet, il est montré que la carence en vitamine D diminue
les capacités d’implantation de 1’ceuf fécondé dans la muqueuse endométriale et diminue le
taux de grossesses menees au terme. Il a également été montré que la carence en vitamine D
est associee de facon significative au deséquilibre de la maladie chronique [50]. Il est donc
important de maintenir une supplémentation en vitamine D adéquate pendant toute la période
pédiatrique afin que la patiente ne soit pas carencée lorsqu’elle atteint ’Age de concevoir un

enfant.

43



Il en est de méme pour 1’acide folique (vitamine B9). Les patients atteints de MICI sont
souvent carencés en acide folique, a cause de la malabsorption et/ou des traitements. Le
méthotrexate diminue le taux sanguin de folates. Une supplémentation est systématique
pendant le traitement. La mésalazine interfere également avec le métabolisme des folates. Une
surveillance réguliére du taux de folates et une supplémentation si nécessaire sont importantes
pendant les périodes pédiatrique et adulte [51]. De plus, la supplémentation en acide folique
est recommandée chez toute femme qui a un désir de grossesse car la carence en folates peut

étre responsable de non fermeture du tube neural.

Récemment, il est constaté que le risque de surcharge pondérale et d'obésité touche de plus en
plus les MICI en rémission [22]. Notre cohorte comptait en effet deux hommes en surpoids.
Celui-ci entraine une diminution de la fertilité dans les deux sexes, des complications pendant
la grossesse et a la naissance (diabéte gestationnel, macrosomie, dystocie des épaules, etc...)

[52]. L’apprentissage d’une bonne hygieéne alimentaire et de vie doit se faire des I’enfance.
3. Assurer une bonne transition médecine pédiatrique — médecine adulte

Un des roles du pédiatre est d’assurer au mieux la transition entre la médecine pédiatrique et
la médecine de l'adulte, afin que le patient poursuive un suivi dans les meilleures conditions
possibles a 1I’dge adulte. Dans notre cohorte, 100% des femmes étaient suivies de fagon
réguliére par un gastroentérologue, mais seuls 56% des hommes I’étaient. En I’absence de
suivi régulier, les patients ont une moins bonne observance, et présentent le risque de
rechuter, ce qui peut notamment avoir un impact sur la fertilité [51]. Le patient doit des le
début de lI'adolescence étre informé de la nécessité de poursuivre un suivi régulier tout au long
de sa vie pour sa santé globale mais également pour la fertilité. La transition doit étre préparée
afin de garantir 1’accés a des soins de qualité adaptés aux besoins du jeune adulte. Une
collaboration étroite entre pédiatre et médecin de l'adulte est nécessaire (présentation et

transfert du dossier du patient, consultations communes puis en alternance...).

De plus il est nécessaire d'informer le patient des possibilités d'aide par des professionnels de
santé mais également sur différentes mesures existantes. Ainsi dans les situations précaires la
Caisse d'allocation familiale, délivre en fonction des ressources des aides financieres ainsi que
certaines mutuelles notamment dans le cadre de I'affection longue durée (ALD). Cet ensemble
de dispositif permet de disposer pendant quelques heures a domicile d'une technicienne des

interventions sociales et familiales (TISF) pour assumer le ménage, les courses, la préparation
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des repas selon les besoins...La Protection Maternelle et Infantile (PMI) pourra intervenir par

le biais d'une puéricultrice a la maison pour s'occuper du nouveau-né selon les besoins.

6. Limites de I’étude

Notre enquéte préliminaire présente quelques limites. Tout d’abord, nous avions un effectif

modeste, ce qui limitait la puissance statistique des résultats.

De plus, I’age moyen dans notre cohorte était plus bas de plus de 6 ans par rapport a 1’age
moyen des meres et des péres en France ce qui pourrait influer sur le nombre de grossesse, la
parité ou encore le désir de parentalité [36]. Nous avions initialement choisi 1’age maximal de
35 ans pour ne pas avoir a prendre en compte la baisse de fertilité physiologique que

rencontrent les femmes au-dela de cet age.

Notre questionnaire était déclaratif. Ce type de questionnaire, portant sur des sujets intimes
comme la sexualité, induit souvent un biais de sous-estimation (dit de prévarication) quant
aux éventuels troubles déclarés. Dans notre étude, ce biais de minimisation était probable chez

les hommes concernant, par exemple, la prévalence des troubles de la libido.

Nous n'avons pas abordé par le questionnaire la problématique du choix d'allaiter au sein s'il y
a un désir denfant ni la peur d'avoir des poussées de la MICI plus violente pendant la
grossesse ou aprés la naissance et la peur d'avoir un enfant malformé. Nous n'avons pas
évalué la crainte des réactions de I'entourage si la patiente souffrant d'une MICI avouait une

grossesse ni celle de parler plus tard de la maladie a son propre enfant.

7. Perspectives

Notre étude met en lumiére l'intérét de poursuivre les travaux notamment en collaborant avec
des sociétés savantes telles que le Groupe d'Etude Thérapeutique des Affections
Inflammatoires du Tube Digestif (GETAID peédiatrique) ou le Groupe Francophone
d'Hépatologie, Gastro-entérologie et de Nutrition pédiatrique (GFHGNP). Cette collaboration
permettrait de réaliser une étude multicentrique avec une puissance statistique supérieure. Il
serait intéressant d'intégrer les spécialistes de la médecine de la reproduction afin d'évaluer de

facon précise tous les aspects autour de la reproduction (médical, biologique, psychologique,
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social...). L’impact des traitements de la période pédiatrique sur la fertilit¢ future doit étre
étudié. De nouvelles molécules (biothérapies) sont régulierement mises sur le marché. Nous
pouvons notamment nous poser la question du développement de I’immunité du feetus,
puisque dans notre cohorte, I’un des enfants présentait une suspicion de déficit immunitaire.
Certains travaux ont déja mis en évidence un déficit immunitaire chez le nouveau-né, il est
ainsi recommandé¢ d’arréter les anti-TNF a au troisiéme trimestre de grossesse. Si cela n’a pas
pu étre fait, les vaccins vivants sont déconseillés chez I’enfant jusqu’a ce que le taux d’anti-

TNF a soit indétectable dans son sang [45].
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CONCLUSION

L'incidence et la prévalence des MICI révélées a I'dge pédiatrique sont en constantes
augmentation. Désormais de nouveaux aspects dans la prise en charge de ces maladies lourdes
sont a prendre en compte par le pédiatre. Notre étude met en lumiere lI'importance d'informer
et d'accompagner tres tot les patients et leur entourage pour diminuer les inquiétudes sur la
possibilité de parentalité en cas de MICI.
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ANNEXE 1: QUESTIONNAIRE MICI et FERTILITE

e NOM Prénom : Date de naissance :
Age :
Poids (kq) : Taille (cm) : IMC (Kag/m?) :
Tabac : Alcool : Cannabis ou autres substances:
Profession : Niveau scolaire :

Lieu de vie (Région) :

o Maladie: MC RCH Cl

Lieu de suivi actuel de la MICI ?

Pathologies associées a la MICI (rhumatisme inflammatoire, psoriasis, cholangite
sclérosante...) ?

Activité actuelle de la maladie (en poussée, stable, active) :

Dernier bilan sanguin :  CRP (mg/l) : Albumine (g/l):
Autres :
Traitement actuel :  Corticoides Immunomodulateurs Anti-TNFa
MTX Nutrition entérale ou parentérale

Autres :

Traitements entre la fin du suivi pédiatrique et actuellement :

Chirurgie (type d’intervention et nombre) :
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Traitements médicamenteux :

e Autres antécédents médicaux ou chirurgicaux ?

Y-a-t-il une prise en charge en MDPH ?

Traitements ?

Activités sportives ? Prise d’anabolisants, régimes hyperprotéinés ?

Antécédents familiaux de troubles de la fertilité ?

Antécédents familiaux de maladies génétigues ?
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o Si vous étes une femme, avaez-vous déja été enceinte ? / Si vous étes un homme, votre
compagne a-t-elle déja été enceinte ?

- OUI : combien ?

Grossesse spontanée ?

o OUI - délai de conception

o NON : AMP - diagnostic infertilité ? (vous/votre partenaire /mixte ?
diagnostic ?)

Meéthodes et issue des différentes tentatives ?

Complications pendant la(les) grossesse(s) et I’(les)accouchement(s) ? (Si

femme)

Santé de (des) ’enfant(s)?
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- NON : avez-vous (ou avez-vous déja eu) un projet de parentalité?
o OUI : depuis combien de temps essayez-vous ?

Si AMP ? ->Diagnostic infertilité ?

Méthodes ?

o NON : votre maladie a —t-elle un rapport avec 1’absence de projet de
parentalité ?

= QUI : explications :

= NON :arrét

e Pour les femmes :

Cycles ?

Durée des cycles sans contraception

Anomalies menstruelles (aménorrhée, spanioménorrhée, dysménorrhée, méno-métrorragies)

Troubles fonctionnels (dyspareunies)
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Pathologies gynécologigues, chirurgie gynécologigue?

Aqge de la puberté, de la ménarche ?

Contraception ?

Y-a-t-il eu une contraception a I’adolescence (par exemple en traitement de 1’acné) ?

Statut G/P

Troubles de la libido ?

e Pour les hommes

Antécédents testiculaires ? (cryptorchidie, torsion, traumatisme, orchite...)

Y-a-t-il des troubles de 1’érection ou de I’éjaculation ?

Troubles de la libido ?

e Pour tous

Seriez-vous d’accord pour bénéficier d’une consultation d’assistance médicale a la
procréation ?
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Fertilité chez les patients atteints de maladies inflammatoires chroniques de ’intestin a début
pédiatrique en Picardie.

Introduction: Dix pourcents des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) débutent avant 18 ans.
La fertilité future peut étre altérée par la maladie et les traitements. Pourtant il y a peu d'études explorant cette
problématique. L’objectif était de déterminer si les patients atteints de MICI dés 1’age pédiatrique ont des
troubles de la fertilité.

Matériel et Méthodes: Un questionnaire téléphonique étudiant la fertilité était proposé a des patients adultes
souffrant d'une MICI dés I'age pédiatrique, suivis au CHU Amiens-Picardie entre 2001 et 2016 et agés de 18 a 35
ans pour les femmes et 20 a 35 ans pour les hommes.

Résultats: Dix femmes (4ge moyen 24,6 + 4,9 ans) et 9 hommes (4ge moyen 25,2 + 4,7 ans) dont 15 maladies de
Crohn et 4 rectocolites hémorragiques ont été inclus. Un suivi médical régulier existait dans 79% des cas, 50%
des femmes étaient nulligestes et 70% nullipares. 1l y avait 9 grossesses (5 femmes) et 4 enfants (3 femmes). Le
délai moyen de conception était de 6,8 £ 5,6 mois. Un patient était pére. Trois patients (2 hommes, 1 femme)
exprimaient un désir de parentalité. Il y avait 30% de dyspareunies et 50% de troubles de la libido chez les
femmes (Aucun trouble n'était déclaré par les hommes).

Comparativement a la population générale, nous avons retrouvé une baisse de la fertilité de 45% chez les
femmes; un délai de conception similaire; une fréquence plus élevée des dyspareunies et des troubles de la
libido; un désir de parentalité moins fréquent. Une majorité des patients a donné son accord pour une
consultation en médecine de la reproduction dans le cadre de futurs travaux de recherche.

Conclusion: La constatation majeure de notre travail est la réelle préoccupation des patients autour du désir
d'enfant et des craintes concernant les répercussions de leur maladie. Cela montre I'importance de I’information a
aborder dés ’adolescence sur ces sujets pour accompagner les patients dans leur projet de parentalité future.

Mots-clés: maladie inflammatoire intestinale ; maladie de Crohn; rectocolite hémorragique ; infertilité ;
fécondité ; pédiatrie.

Fertility in patients with childhood-onset inflammatory bowel disease in Picardie.

Introduction: Ten percent of cases of inflammatory bowel disease (IBD) start before the age of 18 years. Future
fertility can be affected by the disease and its treatment, but few studies have addressed this issue. The objective
of the present study was to determine whether patients with childhood-onset IBD present fertility disorders.

Material and methods: A telephone questionnaire studying fertility was proposed to adult patients with
childhood-onset IBD followed at Amiens-Picardie University Hospital between 2001 and 2016 and between the
ages of 18 and 35 for women and 20 to 35 years for men.

Results: Ten women (mean age: 24.6 + 4.9 years) and 9 men (mean age: 25.2 £ 4.7 years), comprising 15
patients with Crohn's disease and 4 patients with ulcerative colitis were included. Regular medical follow-up was
available for 79% of cases. Fifty percent of women were nulligravidae and 70% were nulliparous. Nine
pregnancies (5 women) and 4 children (3 women) were observed in this cohort. The mean time to conception
was 6.8 £ 5.6 months. One patient was a father. Three patients (2 men, 1 woman) expressed a desire for
parenthood. Thirty percent of women reported dyspareunia and 50% reported libido disorders (no disorders were
reported by men).

Compared to the general population, fertility was decreased by 45% in women, with a similar time to
conception, a higher frequency of dyspareunia and libido disorders, and a less frequent desire for parenthood.
The majority of patients agreed to attend a reproductive medicine consultation for future research.

Conclusion: The major finding of this study is the patients’ real concern about the desire for parenthood and
fears about the impact of their disease, highlighting the importance of information on these topics right from
adolescence in order to support patients in their future parenting project.

Keywords: inflammatory bowel disease; Crohn's disease; ulcerative colitis; infertility; fertility; pediatrics.



