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Abréviations

ACSA : Anticorps Anti Saccharomyces Cerevisae

ARCF : Anomalies de Rythme Cardio Fcetale

CDAI : Crohn Disease Activity Index

CHU: Centre Hospitalier Universitaire

CNGOF: College National des Gynécologues Obstétriciens Frangais

CRAT: Centre de Référence sur les Agents Tératogénes

CREGG: Club de Réflexion des Cabinets et Groupe d’Hépato-Gastroentérologie
CRP: Protéine C Réactive

DIM : Département des informations médicales

ECCO : European Crohn’s and Colitis Organisation

EPIMAD: Etude Prospective d’Incidence des MICI dans le Nord Ouest de la France
FCS: Fausse couche spontanée

FCT : Fausse couche tardive

FDA: Food and Drug Administration

HAS : Haute Autorité de Santé

HPP : Hémorragie post partum

IMG : interruption Médicale de Grossesse

IVG: Interruption volontaire de Grossesse

LAP: Lésion ano périnéale

MAP: Menace d’Accouchement Prématuré



MC: Maladie de Crohn

MICI: Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin

MFIU: Mort Feetale In Utero

OR: Odds Ratio

PAG: Petit poids age gestationnel

pANCA: Anticorps Anti Cytoplasme des Polynucléaires Neutrophiles

PE: Pré éclampsie

RCH : Rectocolite Hémorragique

RR : Risque relatif

SA : Semaines d’aménorrhées

T1 : trimestre 1

T3 : Trimestre 3



1. Introduction :

Les MICI ou maladies inflammatoires chroniques de lintestin ont été des
pathologies méconnues pendant longtemps regroupant la maladie de Crohn et la
Rectocolite hémorragique. Ces deux affections se caractérisent par une inflammation
de la paroi d’'une partie de la muqueuse du tube digestif. On différencie la maladie de
Crohn de la Rectocolite hémorragique de par sa localisation, cette derniére ne se
concentrant qu’au niveau du rectum ou de la partie terminale du colon alors que la
maladie de Crohn peut toucher toutes les parties du tube digestif de la bouche a
anus(1). En 1952, Buril B Crohn, médecin américain, donnait son nom a une
pathologie en décrivant 14 cas de cette maladie localisée a la moitié terminale de
l'ileon (2). Il est probable que la maladie exista bien avant le début du siécle, puisque
certaines  descriptions anatomo-cliniques remontant a [l'antiquité  sont

rétrospectivement compatibles avec le diagnostic (2).

Ces pathologies sont le plus souvent diagnostiquées chez des patientes jeunes
entre 20-30 ans, c'est-a-dire en age de procréer. Il s’agit de jeunes femmes, qui
n‘auront pas toujours, pour la plupart, réalisé leur désir de maternité(1). De plus, le
projet de grossesse pour les patientes atteintes de ces pathologies sera souvent un
moment de doutes et d’interrogations. En effet, une femme se pose beaucoup de
questions lorsqu’elle désire concevoir un enfant ,et ce d’autant plus lorsque elle est
atteinte d’'une MICI. Cette pathologie inflammatoire du colon et de l'intestin, dont
I'étiologie n'est pas précisément définie, suscite bien évidemment de nombreuses
questions de la part des futures parturientes et du corps médical: quelles
répercussions aura l'affection sur la grossesse et I'enfant a naitre ? Quels sont les
risques de complications pour la future mére? Quels sont les médicaments autorisés

pendant la grossesse?

La fréquence des MICI varie considérablement selon les zones géographiques. La
prévalence en France compte environ 5 nouveaux cas de maladie de Crohn et autant
de rectocolites hémorragiques diagnostiquées chaque année pour 100 000
habitant(3). Cependant, on aura tendance a avoir des taux plus importants dans les

pays industrialisés, notamment en Europe du Nord-Ouest et aux Etats-Unis (3).



Lors d’un suivi de grossesse, il n’est pas rare de prendre en charge des femmes

atteintes de MICI d’autant plus que 25% d’entre elles concevront un enfant aprées le

diagnostic(4)-

Malheureusement, nous devons constater que ces pathologies sont encore mal

connues des professionnels de santé, y compris parmi des sages-femmes. De

surcroit, |es MICI sont des pathologies souvent mal vécues car elles touchent la sphére
des fonctions d’élimination dont il est difficile de parler. La relation de couple peut

d’ailleurs s’en trouver altérée et venir perturber un projet de grossesse.

Afin de mieux comprendre et accompagner ces patientes, nous avons réalisé cette
étude avec pour objectif de décrire la grossesse et 'accouchement de ces futures

méres atteintes d’'une des deux pathologies.

Nous avons reéalisé une revue de la littérature qui nous a permis de définir les
pathologies dans leur globalité en évoquant: leur épidémiologie, leurs signes cliniques
et paracliniques, les traitements en vigueur, ainsi que leur compatibilité avec la
grossesse et l'allaitement. Par ailleurs, nous évoquerons l'influence de la grossesse
sur la pathologie et inversement, puis les voies d’accouchements recommandées. En
dernier lieu, les connaissances actuelles quant au post partum de ces patientes seront

évoquees.

Pour répondre a cette problématique, nous avons expliqué dans un premier temps
le fond et la forme de I'étude, ses multiples objectifs ainsi que ses outils et modalités
de réalisation. Nous poursuivrons par une analyse des résultats de I'étude que nous

avons comparés avec les données de la littérature scientifique.



1.1.Les Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin

1.1.1. Définition :

Les MICI regroupent deux pathologies bien distinctes de par leurs localisations
anatomopathologiques: la Maladie de Crohn et la Rectocolite Hémorragique. Les
poussées de la Maladie de Crohn, vont survenir sur un ou plusieurs segments du tube
digestif. Cela peut aller de la bouche a I'anus. Tandis que la Rectocolite Hémorragique
sera caractérisée par des pousseées inflammatoires ne comprenant que le rectum et
ou le colon(1,5). Selon l'extension de la pathologie, il existera trois formes de
Rectocolite Hémorragique:

e La forme distale lorsque l'inflammation n’ira affecter que : le rectum et/ou le

sigmolde

e Laforme pancolique : qui correspondra a une atteinte du rectum et du célon

e Laforme intermédiaire lorsque I'inflammation ne dépassera pas I'angle colique

gauche
Ces maladies sont la conséquence d’une hyperactivité du systeme immunitaire. Nous
pouvons décrire 3 localisations trés fréequentes des poussées(4,5):

e Sur la partie terminale de l'intestin gréle ce qui correspondra a 25% des cas

e Sur l'iléon et le caecum également dans 25% des cas

e Etsurle cbélon dans 35% des cas
Ces pathologies auront tendance a évoluer selon des phases de poussées avec une
intensité et une durée variable lorsque la maladie est active. Au contraire des phases

de rémissions seront observées lorsque la maladie est quiescente .(7)
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1.1.2. Epidémiologie :

D’un point de vue épidémiologique, il s’agit d’affections rares mais non
exceptionnelles. De plus, I'incidence de ces pathologie varie selon les pays: des taux
plus élevés sont rapportés dans les pays du nord de I'Europe ainsi qu’en Amérique du
Nord. La plupart du temps l'incidence de la Rectocolite Hémorragique est supérieure
a celle de la Maladie de Crohn(1,3). A contrario les seuls pays pour lesquels
I'incidence de ces pathologies est inversée sont la France et la Belgique. C’est pour
cela qu’il a été montré que la Maladie de Crohn était plus fréquente que la Rectocolite
Hémorragique dans la région du Nord-Ouest de la France d’aprés les résultats du
registre EPIMAD(8). D’aprés I'étude de Eric LEREBOURS et Guillaume SAVOYE

Epidémiologie et histoire naturelle des MICI «On retrouve des incidences telles que

3,5/100 000 habitants pour la Rectocolite Hémorragique incluant donc 80 000 patients
et 5,7/100 000 pour la Maladie de Crohn représentant 120 000 patients ». Par ailleurs,
il est important de noter que la Maladie de Crohn est beaucoup plus présente chez les
femmes avec un sex ratio égal a 1,3 d’autant plus chez les individus agés de 15 a 50
ans. A contrario, la Rectocolite Hémorragique est plus présente chez les hommes
avec un sex-ratio de 0,8 et une incidence constante entre 20 et 60 ans. L'incidence
pour la RCH diminuera chez la femme alors qu’elle reste trés élevée jusqu’a la
soixantaine chez 'homme. Aprés une période d’augmentation a partir des années 50,
l'incidence des MICI aura tendance a augmenter de maniére plus lente voir a se
stabiliser. Alors que la tendance sera totalement inversée dans des pays moins
développés qui avaient au départ une incidence faible(8). De plus, d’aprés I'étude
EPIMAD on remarque « Une augmentation du risque de MICI pour les Asiatiques qui
migrent en Europe et inversement la diminution du risque chez les Européens migrant
dans ces pays sont en faveur de I'existence de facteurs environnementaux dans la

pathogénicité des MICI » (9)
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1.1.3. Mécanismes étiologiques

Les Maladies Inflammatoires Chroniques Intestinales sont des pathologies
multifactorielles(génétique/environnementale/immunitaires)connues depuis
longtemps. Malgré tout, les mécanismes de survenues restent encore ignorés. Tout
d’abord, d’'un point de vue génétique lorsque I'un des deux parents est atteint , le
risque de transmission est de 5% dans la MC et de 1,6% dans les RCH , de plus
lorsque les deux parents sont atteints nous retrouverons une élévation du risque de
transmission a 36% est mise en évidence (10). Malheureusement, il est fréquent de
retrouver chez le couple une angoisse particuliere quant au risque de transmission
geneétique. Il est donc important de rassurer le couple lorsqu’un projet de naissance
est envisagé. Il existe ensuite des facteurs environnementaux qui peuvent étre
associés a une prédisposition génétique favorisant d’autant plus le risque de
développer ces affections. Par exemple, le tabac est un facteur protecteur pour les
RCH alors que c’est un facteur aggravant dans la maladie de Crohn (11). Nous
remarquons que le microenvironnement intestinal peut étre modifié par :

o Des agents infectieux ;

o La flore intestinale ;

o La présence d’anomalies de [I'étanchéité épithéliale / de la
vascularisation épithéliale ou au niveau du systéme nerveux
vegetatif

Enfin le systéme immunitaire muqueux intestinal peut se trouver anormalement
activé. Il n'est pas retrouvé dans la littérature d’agent infectieux qui pourrait étre
associé au MICI. C’est pourquoi il est suggéré que n’importe quelle réponse
inappropriée peut évoluer en inflammation intestinale chronique si le patient posséde
un terrain a risque. Rappelons que d’apres Jean Pierre HUGOT et Jérébme VIALA «
le systéme immunitaire muqueux intestinal posséde des moyens de défense
immunitaire importants qui seront mobilisés de fagon rapide dans un état non
inflammatoire et qui seront ramenés de fagon rapide a un état de tolérance apres une
élimination des agents infectieux. ». Dans le cas de MICI nous aurons une dysbiose,
entrainant un déséquilibre et cela aura pour conséquences des lésions
inflammatoires. |l existera un maintien de I'activation immune inflammatoire intestinale
par le maintien de l'activation des Lymphocyte T. Cela donnera lieu a une production
de médiateurs inflammatoires que I'on pourra retrouver dans des analyses de sang ou

fécales (10). La production de TNF-alpha, IL-1et IL-6 activera sur le long terme le

12



fibrinogéne ainsi que la production de collagéne ce qui conduira par la suite au
remaniement de la muqueuse observable lors d’'une endoscopie.

Enfin sur le plan génétique il est probable que quelques chromosomes soient
impliqués (16,12,7,3,1) de fagon variable selon les formes cliniques sans pour autant

qu’un géne particulier puisse étre isolé.(12)

1.1.4. Le diagnostic

Le diagnostic des Maladies Inflammatoires Chroniques Intestinales va englober
des arguments cliniques et paracliniques. Lors de crises plusieurs symptomes digestifs
vont étre décrits dans les deux maladies(6) :

o Des diarrhées (diurnes/nocturnes) glairo-sanglantes qui peuvent aller de 4/20

selles par jour selon la gravité et I'étendue de I'inflammation

o Des douleurs abdominales;

o Une impériosité des selles ;

o Des nausées et des vomissements fréquents.

Chez certains patients il est fort probable de retrouver des signes cliniques généraux
tels que :

o Un manque d’appétit qui sera associ€ a

o Un amaigrissement

o Une hyperthermie

o Une anémie causée les diarrhées glairo sanglantes
Il est important de noter des manifestations extra digestives telles que :

o Des atteintes oculaires

o Articulaires

o Cutanées
Malgré de nombreux points communs, chacune des deux pathologies a des signes
cliniques différents et spécifiques permettant d’orienter le diagnostic(1,10) . Ces signes

cliniques sont résumés dans le tableau ci-dessous

Maladie de Crohn Rectocolite hémorragique
Syndrome de Koenig o Rectorragies
Syndrome occlusif o Ténesme : des douleurs rectales et anales
Syndrome pseudo appendiculaire avec contractures du sphincter
Lésion ano-périnéales (LAP) o Anémie marquée
Hémorragies o Risque de déshydratation

13




Symptomes non digestifs :

Rhumatismes-articulaires: la

spondylarthrite ankylosantes

Des

aphtes buccaux

o Ecoulement glaires sanglantes
o Des douleurs abdominales

Symptomes associés :

problémes

dermatologiques : o

Ictére

Psoriasis

Il est important de mettre en avant le retard de diagnostic dans ce genre de

pathologies. Cela est di aux symptomes variables selon les patients. La localisation,

la séverité et le mode évolutif de la maladie sera propre a chacun. Ainsi une maladie

inflammatoire chronique de l'intestin peut demeurer silencieuse pendant des années

pour se manifester par la suite de fagon plus ou moins violente(10,13) .

Ce qui va nous permettre d’affiner notre diagnostic ce sera de mettre en évidence

deux autres arguments tels que(5,6) :

La présence d’'un syndrome inflammatoire

La mise en évidence d’auto anticorps : tels que les ACSA caractéristiques de la

Maladie de Crohn/ les pANCA retrouvés chez plus de 65% des patients atteints

de Rectocolites Hémorragiques. Les méthodes diagnostic sont résumeées dans

ce tableau.

Maladie de Crohn (14)

Rectocolite Hémorragique

lléocoloscopie : examiner le tube

digestif dans sa globalité cela nous

permettra d’évaluer [I'étendue des

lésions de la maladie (atteinte

discontinue de la paroi)

Endoscopie aesogastroduodénale :

utiliser pour rechercher une localisation
haute de la maladie

Bilan biologique : pour rechercher une

anémie, un syndrome inflammatoire des
carences vitaminiques et de plus évaluer
les effets de la pathologie sur le foie, les
reins .1l est possible d’effectuer une

analyse bactériologique et

L’iléocoloscopie : évalue

I'étendue des |ésions
intestinales. La RCH est une
atteinte  continue de la
muqueuse sans interruption

Bilan biologique : pour mettre

en évidence une anémie,
évaluer les effets de la maladie
sur le foie et les reins / Une
analyse bactériologique et

parasitologique des selles
éliminera une infection de ce

genre.
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parasitologique afin d’éliminer une e L’analyse de sang révele les
infection de ce genre signes _biologiques d’une
e L’entéro IRM va permettre d’évaluer inflammation tels que :
'étendue des lésions de la maladie de = Taux élevé de Globules
Crohn et la présence de fistule ou blancs et de plaquettes
d’abcés = Augmentation de Ia
e L’entéroscanner aide a localiser les vitesse de
abcés ou une éventuelle occlusion sédimentation
intestinale = Augmentation de la
e L’échographie abdominale met en quantité de protéine C
évidence des fistules ou un réactive (CRP)
rétrécissement du diameétre intérieur de
l'intestin.

1.1.5. Les complications

Selon la sévérité de la maladie on remarquera différentes Iésions, les unes plus
importantes que d’autres. L’origine des lésions pourra nous permettre de différencier
les deux maladies. En ce qui concerne la Maladie de Crohn nous retrouverons des
fissures , des ulcérations et des pseudomarisques (10). Enfin pour la RCH on en
retrouvera qu'un seul type de Iésion qui sera les ulcérations au cours des pousseées
inflammatoires (1). Un malade sur trois sera concerné par I'engrenage inflammatoire
répété du méme tissu. Une complication va donner lieu a une chirurgie dans 70/80%
des patients atteints de Maladie de Crohn tandis qu’en ce qui concerne les patients
atteints de RCH le taux sera de 20%(6,10,13). De plus il est important de savoir que
les « MICI sont des facteurs de risque de cancer colorectal» (15). Il faudra bien
différencier les complications locales, des complications générales. Les complications
locales seront(16) :

= Une sténose iléale colique responsable d’occlusions. La plupart du temps une

sténose cédera aux médicaments. Lorsque les sténoses anciennes
deviendront fibreuses elles nécessiteront une chirurgie.

= Un abcés profond associé a une hyperthermie franche.
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= Des fistules entéro-cutanées / vésicales ou ano-périnéales. Pour une fistule
entéro vésicale le patient aura la plupart du temps une fécalurie ou une
pneumaturie.

= Une cholectasie sera une complication plus rare mais possible chez les patients
atteints de MC.

= Les complications générales seront une anémie microcytaire. Lorsque les
patients ont subi une résection chirurgicale on constatera une malabsorption.
Tout cela sera aggravé par une diminution volontaire des apports alimentaires
afin de supprimer les douleurs abdominales .Dans ce tableau nous décrivons

les complications locales que I'on peut retrouver pour chaque pathologie.

Complications MC Complications RCH
= Occlusion, perforation = Fissures anales
= Lésion ano-périnéales = Perforation
= Cancer colorectal 70/80% = Cancer colorectal 20%
= Sténose, fistules, abcés = Meégacélon toxique

1.1.6. La prise en charge des MICI

Ces pathologies représentent un réel handicap pour la vie quotidienne des
patients. C’est en partie pour cela qu’il est trés important de trouver une prise en
charge adéquate qu’elle soit médicamenteuse ou chirurgicale(17). Plus d’'un tiers des
patients qui sont atteints de MICI vont présenter une forme grave de la maladie avec
des poussées invalidantes. |l est courant qu'une simple prise en charge thérapeutique
suffise pour obtenir une rémission des patientes. Il estimportant de différencier 2 types
de traitements(18,19) :

= Les Traitements des poussées qui auront pour but d’écourter leur durée
et de limiter les symptémes

= Les traitements de prévention des poussées en phase de rémission
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Principales stratégies thérapeutiques dans les MICI

Rémicade Rémicade
/ Corticoides \ /nmunosuppressetk
5 - ASA 5 - ASA

Sources : Inserm

La stratégie thérapeutique va dépendre de I'extension des lésions, de la sévérité
de la pathologie et du traitement déja en cours. Selon le CREGG (club de réflexion
des cabinets et groupe d’hépato gastroentérologie) il faut différencier 5 classes de
médicaments dans le traitement des MICI : Les aminosalicylates, les corticoides, les
immunomodulateurs, les nouvelles biothérapies, les anti TNF alpha. Ces traitements
auront deux objectifs principaux (17):

= FEtablir le plus vite possible un état stable de la maladie en estompant les

symptémes lors des pousseées. Il s’agit d’'un traitement a court terme qui sera
un traitement d’attaque.

= Lorsque les patients sont en rémission il faut maintenir cet état et favoriser la

cicatrisation compléete des Iésions tout en prévenant les rechutes. Il s’agira du
traitement d’entretien.

Le traitement chirurgical représentera toujours le traitement de seconde intention.
Il doit étre discuté de fagon pluridisciplinaire ainsi qu’avec le patient. Pour la maladie
de Crohn la chirurgie n'’empéchera pas les rechutes, en revanche elle sera envisagée
lorsque le traitement médical est un échec(20) . A contrario dans la RCH I'ablation du
cblon et du rectum pourrait guérir, améliorer la qualité de vie du patient. La stomie
représente une étape importante de la maladie, trés mal vécue la plupart du temps par
les patients. Malgré tout de nos jours trés peu de patientes auront recours a la
chirurgie car les molécules sont trés efficaces et bien tolérées. Dans ce tableau nous
différencions traitement d’attaque et d’entretien :
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RCH

MC

Traitement d’attaque

Traitement d’attaque

Le traitement de base : 5-ASA,

Les corticoides* sont utilisés si les 5
ASA ne suffisent pas a contrbler la
poussée, ou d’emblée dans les formes
graves. Le choix de Ila voie
d’administration de ces médications
dépend de la localisation des Iésions :
la  voie rectale (suppositoires,
lavements) est utilisable pour des
lésions basses, la voie orale est
indispensable pour des Iésions hautes

ou trés étendues.

Les anti-TNF peuvent étre proposés en

cas de maladie active, corticorésistante

Le vedolizumab (Entyvio) sera proposé
en cas d’échec d'un traitement anti-
TNF

Les nouvelles molécules anti-JAK
auront bientét des AMM dans la RCH et
probablement dans la maladie de
Crohn.

également une AMM dans la RCH ; des

L’ustékinumab pourrait avoir

études ont montré son efficacité.

Le traitement de base:
corticothérapie, utilisée seule
ou en association avec les

autres thérapeutiques.

Parmi les autres possibilités,
en cas de poussée modérée a
sévere. Les patients cortico
résistants ou présentant des
de
traitement par anti-TNF peut

facteurs gravité  un

étre initié.

En cas d’échec ou de contre-
indication a un traitement par
anti-TNF, le védolizumab ou
'ustékinumab pourront étre

proposés
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Traitement d’entretien

Traitement d’entretien

La base du traitement d’entretien ; les
5-ASA par

formes purement rectales de la maladie

voie générale. Les
peuvent bénéficier d’un traitement local

par suppositoires, par lavements.

En

immunosuppresseurs

cas d’échec, les
(azathioprine)
sont indiqués en cas de poussées ou
de rechutes dés la diminution ou l'arrét
des corticoides® (on parle de cortico-

dépendance).

Les anti-TNF peuvent étre proposés en

cas d’échec des traitements
précédents. |l est possible également
de changer d’anti-TNF en cas d’échec

ou de perte d’effet du produit.

L’Entyvio (vedolizumab) sera proposé
en cas déchec d’un traitement anti-

TNF ou en cas de contre-indication.

La base du traitement
d’entretien :
immunosuppresseurs

indiqués en cas de poussées

ou de rechutes des la
diminution ou larrét des
corticoides™.

Les anti-TNF peuvent étre
proposés en cas d’échec des
traitements

immunosuppresseurs.

En cas déchec, de perte
d’effet (échappement) ou de
contre-indication a un
traitement par anti-TNF, le
vedolizumab/lI'ustékinumab

pourront étre proposés

1.2.L’influence de la grossesse sur la maladie

On retrouve de fagon trés importante dans la littérature la notion« qu’il est

recommandé de concevoir un enfant dans une période de maladie quiescente car le

risque de survenue d’'une poussée en cours de grossesse sera le méme que celui

attendu chez une patiente MICI non enceinte sur une période de 9 mois ». En revanche

quand la grossesse survient en période d’activité de la maladie, il est estimé que 2/3

des patientes vont garder une maladie active pendant la grossesse. Parmi ces

patientes 2/3 vont présenter une aggravation de la poussée (21,22). Il est donc tres

important de sensibiliser les patientes a la présence de ces risques et de les

convaincre d’attendre une période de rémission avant d’envisager une grossesse. De
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plus le risque de rechute est plus important au premier trimestre. Ajoutant a cela que
la grossesse va induire un état d'immunosuppression maternel qui sera en faveur
d’'une diminution des symptdmes. La grossesse va donc représenter un moment de
répit si elle arrive durant un moment de quiescence de la maladie. En revanche si la
conception survient en période active de la pathologie le risque de poussées sera
proportionnel a I'activité , I'évolution sera variable selon les patientes (8,23):

e 1/3 des cas la maladie s’améliore

e 1/3 des autres cas la maladie reste active mais stable

e 1/3 elle s’aggrave

Le dernier cas de figure demeure les MICI découvertes pendant la grossesse.
L’évolution de la pathologie sera identique a celle qui surviendrait en dehors d’'une
grossesse. La majorité des patientes vont répondre aux traitements. Le risque
d’aggravation de la pathologie sera présent s'il existe un retard de diagnostic ou un
retard de mise en place d’un traitement. Une étude effectuée au CHU de Caen portait
sur 76 grossesses de patientes atteintes de MICI entre 1991/2001. Il a été constaté
que sur ses 76 patientes 5 avaient été diagnostiquées en cours de gestation. De plus
le traitement aurait été efficace pour 4/5 de ces patientes(24) . Il semble donc que
d’apres la littérature la grossesse n’ait que peu d’effet sur I'évolution des MICI.
Cependant il est important de prévoir la grossesse en la programmant en phase
inactive et de maintenir la pathologies en phase quiescente grace a une stratégie

thérapeutique adaptée.

1.3.L’influence de la maladie sur la grossesse

La fertilité des patientes atteintes de ces pathologies demeure la méme que
celles des patientes non atteintes: avec un taux d’infertilité variant de 5 a
14%(22) .Lorsqu’il existe une hypofertilité chez ces patientes elle est multifactorielle:
nous pouvons retrouver par exemple une chirurgie abdomino-pelvienne totale avec
des adhérences post-chirurgicales de plus nous pouvons prendre en compte la

sévérité de la maladie.

De multiples études suggérent que «la présence d’'une MICI durant la grossesse,
indépendamment du niveau d’activité, va s’accompagner chez la femme d’un risque
accru de complications liées a la grossesse»(25). En effet, les risques de prématurité
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(naissance avant 37 SA), de petit poids a la naissance (poids <2 500 g) et de retard de
croissance intra-utérin vont étre augmentés chez les patientes avec une MC ou une
RCH(22). Il existera de la méme fagon un risque plus accru de pertes foetales .1l est
important de savoir qu’il n’est pas mis en évidence dans la littérature qu’il existerait un
sur-risque de malformations congénitales(26). Enfin une chirurgie de résection
antérieure ajoutée a une atteinte iléale pourrait étre également des facteurs prédictifs
de complications durant la gestation. |l est donc trés important d’assurer a ces patientes
un suivi pluridisciplinaire : obstétrical et gastroentérologique. Le suivi sera d’autant plus
strict lorsque la conception aura été effectuée durant une période d’activité de la

pathologie.

Le taux de fausses couches spontanées (FCS) est proportionnel a I'activité de
la maladie. D’aprés le CNGOF le taux de fausses couches spontanées est égal a
10%(27). Il semblerait similaire a celui des patientes atteintes de MICI lorsque la
pathologie est quiescente. En revanche «lorsque la maladie est active au moment de la
conception la fréquence de FCS pourra s’élever a 35% avec une augmentation du
facteur de risque de 1,65 (IC 95% : 1,09-2,48) (8,23).

Les MICI étant des pathologies inflammatoires, cela représente un facteur de
risque de thrombose veineuse majoré par la grossesse. Dans la littérature nous
retrouvons une étude cas témoin qui inclut 618 patientes atteintes de MICI : il est
constaté que «ces patientes avaient 3,6 fois plus de risque de thromboses veineuses
en cours de grossesse »(28). Malgré tout nous déplorons ce jour I'absence de
recommandation. Cette population sera soumise a un risque de malnutrition et/ou de
malabsorption des nutriments. Par conséquent il sera trés important que ces patientes

aient un suivi diététique pour réadapter le régime a I'état de grossesse.

Sur le plan néonatal, on remarque une apparition plus fréquente de complications
qui sera malgré tout dépendante de I'activité de la maladie. Le risque de prématurité
sera plus important lorsque la maladie est active au moment de la conception ( OR:
4,43 ; 195% : 2,67-7,11)(29). La meilleure fagcon d’éviter ses complications est
I'obtention rapide et efficace d’'un traitement entrainant une rémission de la maladie.
Selon l'association Frangois Petit «I’hypotrophie néonatale sera augmentée de 2,4 par
rapport a la population générale Francgaise . » (30) Tout comme la prématurité, le risque

d’hypotrophie sera majorée par l'activité de la maladie durant la grossesse. Nous
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retrouvons dans la littérature trois types de malformation qui ont pu étre décrites chez

des enfants de patientes atteintes de MICI :

e Des anomalies obstructives de I'appareil urinaire
e Une agénésie des membres inférieurs

e Des syndromes poly-malformatifs

Cependant il n’existe pas assez d’études pouvant confirmer ou infirmer I’hypothése

de I'action de la maladie sur le développement néonatal de I'enfant. (26)

En conclusion, toute grossesse de patientes atteintes de MICI doit étre considérée
comme une grossesse a risques. C’est pour cela que ces patientes doivent étre trés

encadrées durant cette période tant sur le plan obstétricale que gastroentérologique.

1.4.Les thérapeutiques

Il est important de poursuivre le traitement médical durant la grossesse car les
bénéfices vont étre plus importants que les risques. Le plus fondamental sera de
maintenir une rémission pérenne de la maladie tout au long de la grossesse afin d’éviter
les complications, les rechutes et donc d’assurer un bon développement fcetal. Il est
donc primordial de choisir le traitement le plus compatible avec la grossesse afin d’éviter
tout risque tératogéne(18,19). D’aprés le Centre de Reéférence sur les Agents
Tératogenes (CRAT) il existe plusieurs molécules pour les MICI qui vont étre

compatibles avec une gestation ces traitements sont décrit dans ce tableau: (31)

Les aminosalicylates o Catégorie B dans FDA

« Mésalamine e Bonne tolérance durant la grossesse.

e Mésalazine

Utilisés pour une induction ainsi que le maintien en
rémission des poussées légéres a modérées

Dose maximale 3g/j (risque de néphropathie rénale
foetale : surveillance échographique rénale si dose
supérieure)

Associé a une supplémentation en acide folique car
ce médicament diminue la synthése de folates (une
carences en folates pouvant étre associée a un

risque de fente labio-palatines)
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Corticoides (32)

Catégorie C dans FDA

Bonne tolérance durant la Grossesse / Allaitement
(4h d’intervalle entre la prise et I'allaitement.)
Traitement symptomatique / entretien pour les
poussées aigues d’intensité modérée

Dos inférieure a 15mg/j (risques de MAP/ infections)

Traitement au T1 : risque de fentes labio-palatines

Immunomodulateur

e Azathioprine(32,33)

Catégorie D dans FDA (risques accrus pour foetus)
Possibilité d’utilisation durant la grossesse si la
balance bénéfices/risques est en faveur des
bénéfices.

Contre-indication a [lallaitement (Ou tire lait 4
premiéres heures suivant la prise du médicament)
Traitement d’attaque pour des formes séveéres de la
maladie qui ne répondent pas aux aminosalicylates

et aux corticoides

Littérature :(32,33)

Infections materna-foetales causees par
immunosuppression induite par le traitement
Immunosuppression réversible a larrét du

traitement chez le nouveau-né

Immunosuppresseurs

e Ciclosporine
e Tacrolimus

Catégorie C dans FDA

Utilisables durant la Grossesse si balance
bénéfices-risques est en faveur des bénéfices
Diminuer voir arréter le traitement en fin de
grossesse si 'activité et la sévérité de la maladie le
permet

Utilisation possible durant 'allaitement

Traitement d’attaque et d’entretien pour les

poussées aigués et corticoresistantes
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Littérature : (32)

Infections materno-feetales dues a
limmunosuppression cause par le traitement
Anomalies réversibles de I'hémogramme sans

traduction clinique chez le nouveau-né.

Les Anti TNF alpha

e Infliximab (34)

e Adalimumab

e Certolizumab

e Golimumab

Catégorie B dans FDA

Il s’agit de nouvelles biothérapies

Traitement d’attaque puis maintien en rémission des
poussées moderées a séveres

Prévoir I'arrét au troisiéme trimestre de la grossesse
Compatible avec Allaitement et Grossesse mais

arrét préférable au T3.

Attention : le certolizumab n’a pas d’AMM pour les

MICI.

Littérature :

Les nouveau-nés de meres traitées vont étre
considérés comme immunodéprimés pendant les 6
premiers mois qui vont suivre la derniére injection
maternelle (vie foetale comprise)

Il existe un risque d’infections materno-foetale

Nouvelles
biothérapies(35)

- Vedolizumab

- Utsekinumab

Données limitées sur l'utilisation du védolizumab
chez la femme enceinte.

Etudes effectuées sur 'animal ne mettent pas en
évidence des effets délétéres directs ou indirects sur
le reproduction

Préférable d’éviter I'utilisation d’Entyvio pendant la
grossesse. Toujours réaliser une balance bénéfice
risque pour établir le risque pour la mére et le feetus.
Allaitement : présence dans le lait maternel. Effet
inconnu sur les nourrissons. Toujours prendre en

compte la balance bénéfice risque
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Anti JAK (36)

- Tofacitinib

Aucune étude pertinente chez la femme enceinte.
Effet tératogéne chez le rat et le lapin. Effets
indésirables sur la parturition et le développement
péri et post-natal.

Utilisation contre indiqué durant la grossesse.
Allaitement : présence dans le lait des rates
allaitantes. Utilisation pendant allaitement contre

indiqué.

Il est important de parler du méthotrexate. En effet d’'aprés le CRAT il s’agit d’un

antimitotique antagoniste de I'acide folique. Il est utilisé dans le cadre des MICI comme

immunosuppresseur.

De nombreux effets indésirables sont a déplorer d'ordre

hématologique, hépatique et infectieux. Ce traitement est contre indiqué durant la

grossesse a lI'exception d’indications médicales incontournables telles que le cancer.

Concernant l'allaitement il est préférable d’attendre 24h aprés I'administration pour allaiter

un enfant

1.5.La voie d’accouchement

De fagon générale dans la littérature il est répertorié d’aprés Kornfeld D, Cnattingius
S, Ekbom A. qu’il existe « Un risque de césarienne augmenté chez les femmes
atteintes de MICI ( OR: 1,30 ; IC95% :0,86-1,96) » (24). La prise de décision ne

reposera que sur des critéres obstétricaux sauf dans 2 cas(10) :

o la présence de LAP(Iésion ano-périnéale) actives (fistules, abces)

o un antécédent de coloproctectomie avec une anastomose iléo-anale.

Ces complications sont donc des contre-indications a 'accouchement par voie basse
car cela peut aggraver les lésions. Il est donc primordial que la décision d’une
césarienne prophylactique soit prise de fagon collégiale et pluridisciplinaire. De plus en
fin de grossesse il faut effectuer un examen périnéal de la patiente au vu des risques
accrus d’aggravation des lésions durant I'accouchement. D’apres la littérature « Une
césarienne prophylactique sera préférable en cas de continence anale médiocre et de

disproportion foeto-pelvienne , de périnée multicicatriciel et de faible distance ano-
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vulvaire »(37) De plus la colostomie et l'léostomie ne constituent pas des contre-

indications a la voie basse.

Enfin il est important d’éviter les épisiotomies dans la mesure du possible pour ces
patientes car elles seront plus a risque de développer une lésion ano périnéale
secondaire durant le post partum (28,38). En revanche, les risques ne seront pas plus
importants chez les patientes n’ayant pas de lésions ano-périnéales ou ayant une
maladie ano-périnéale inactive comparées aux patientes non atteintes de MICI.
Rassurer les patientes demeurera la priorité car méme si 'on retrouve un taux de
césarienne plus important chez les patientes atteintes de MICI on rapporte aussi que

75% des patientes atteintes de MICI vont accoucher par voie basse sans complications.

1.6.Le Post Partum

Aprés l'accouchement, il existe plusieurs études qui mettent en évidence une
diminution de I'activité de la maladie dans le post-partum puis sur le long terme (28,38).
L’étude la plus importante se concentre sur une cohorte européenne sur 10 ans. Cette
étude comprenait 580 patientes atteintes de maladies inflammatoires chroniques de
l'intestin. Elle montrait «une nette diminution du taux de rechute sur le long terme avec
0,34 contre 0,18 poussées par an (p= 0,008) pour la rectocolite hémorragique et 0,76
contre 0,12 poussées par an (p= 0,004) pour la Maladie de Crohn »(39). Il semblerait
cependant qu’il existe un risque de rebond d’activité de la pathologie pour certaines

personnes. On peut citer plusieurs facteurs favorisant un rebond tels que :

e Le stress
e L’arrét du traitement
¢ Une épisiotomie

e La fatigue

L’allaitement quant a lui ne semble pas étre un élément déclencheur de rebond de
la maladie(40—42).

Nous avons donc choisi au travers de cette étude d’analyser cette population de
patientes enceintes et atteintes de MICI sur 10 ans. Tout cela afin de décrire leurs
grossesses, leurs accouchements, I'état du nouveau-né ainsi que les complications

obstétricales.
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2. MATERIELS,PATIENTES ET METHODE

2.1.Type d’étude

Nous avons réalisé une étude portant sur les dossiers de patientes atteintes de
MICI et ayant accouché au a la maternité de I'hépital de I'Archet, au CHU de Nice. Il
s’agit d’'une maternité de niveau 3, qui prend en charge les grossesses a risque .Un
suivi pluridisciplinaire sera donc possible dans cette structure. La période sélectionnée
allait du 1 Janvier 2008 au 1 Janvier 2019. Il s’agit d’'une étude descriptive

rétrospective.

2.2.Objectifs

L’objectif principal était de décrire sur le plan obstétrical et gastroentérologique
les grossesses et les accouchements de ces patientes. Ainsi il était intéressant de
constater I'évolution de la pathologie durant la grossesse.

Dans un second temps l'objectif était de décrire I'état néonatal des enfants de méres

présentant une MICI. Existe-t-il plus de complications ? Plus de malformations ?

2.3.0utils

Dans le but de réaliser cette étude rétrospective nous avons construit un tableau
de recueil de données avec le logiciel Microsoft Excel. Enfin un recueil des
informations a été effectué a partir des dossiers obstétricaux et gastro entérologie en

version papier.

2.4.Critéres d’inclusion et de non inclusion

Inclusion Non Inclusion

e MICI: Crohn/RCH e Autres MICI

e Suivie gastroentérologique Archet 2 e Non suivie Archet

e Accouchement Archet 2 2

e Touttype de grossesse(Grossesse Gémellaire) de e Non accouchée
parité et de type de suivi (méme suivi partiel) Archet2

e Méme suivie partielle e Dossier

e Touttype d’accouchement (céphalique / podalique incomplet
/ voie basse instrumental ou non/ césarienne) o IVG
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La sélection de la population étudiée concerne toutes les patientes atteintes de
MICI suivies a I'’Archet sur le plan gastroentérologique et ayant accouché a I’Archet.
La période d’étude s’étendait entre le 1¢" Janvier 2008 et le 1¢" Janvier 2019. Notre

effectif comptait 120 patientes.

2.5. Modalités de réalisation

o Le recueil de données sous forme de tableau

Une liste de patientes a été effectuée par le DIM (département des informations
meédicales) ce qui nous a permis par la suite de récupérer les 120 dossiers des
patientes aux archives de I'hépital. Tout cela étant dans le but d’analyser différentes
évolutions des MICI durant la grossesse en fonction de I'activité de la maladie a la
conception. L'objectif était de déterminer si une MICI active a la conception favorisait

le risque de rechute durant la grossesse.

Ensuite nous avons comparé la fréquence des complications obstétricales et
néonatales en fonction de I'activité des MICI durant la grossesse. L'objectif étant de

déterminer si les complications avaient un lien avec I'activité de la maladie.

Par la suite nous avons tenté d’observer ¢s'il existait un lien entre la prise de
traitements sur les complications obstétricales et néonatale. L'intérét était de

déterminer 'impact des traitements MICI sur la grossesse et sur le nouveau-né.

2.6.Les variables étudiées pour le recueil de données

e Les caractéristiques des patientes incluses dans I’étude :

I'age maternel

la parité (primipare/ multipare)

le tabagisme

linfertilité

les antécédents de FC
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e Les caractéristiques de la maladie :

- le type de maladie (MC/RCH)

- le type de suivi durant la grossesse (suivi obstétrical et gastroentérologique ou

suivi obstétrical seul)

- la date du diagnostic (en nombre d’années précédant la grossesse)

- les antécédents de chirurgie en lien avec la maladie (aucune, coloprotectomie

totale, colostomie ou iléostomie, autres)

La présence d’une lésion ano-périnéale

L’activité de la maladie :

I'activité de la maladie en période conceptionnelle (MICI active/ MICI silencieuse)

I'activité de la maladie durant la grossesse (MICI active/ MICI silencieuse)

la présence de symptdmes durant la grossesse (aucun, symptémes peu séveres,

symptémes séveéres)

- les rechutes observées durant la grossesse (définies par la survenue d’'une ou

de plusieurs poussées inflammatoires durant la grossesse)

e La stratégie thérapeutique utilisée durant la grossesse :

- la classe du médicament utilisée durant la grossesse (aucun, les
aminosalicylates, les corticoides, les immunomodulateurs, les anti-TNFa, les

nouvelles biothérapies, les polytraitements)

- la poursuite ou l'arrét du traitement durant la grossesse (poursuite, arrét sur

indication médicale, arrét sur choix personnel de la patiente)

e Les caractéristiques de I’accouchement :

- la voie d’accouchement (Voie basse spontanée, voie basse instrumentale,

césarienne programmeée, césarienne en urgence)
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- le terme (a terme, prématurité modérée, grande prématurité, trés grande

prématurité)
- le poids de naissance (en grammes)

e Les complications:

- les complications obstétricales de la grossesse: menace accouchement
prématuré(MAP) , petit poids pour 'Age gestationnel (PAG), pré-éclampsie (PE),

Mort Foetale In Utéro, autres)

- les complications observées a 'accouchement (aucune, ARCF, stagnation de la
dilatation, Hémorragie Post Partum suspicion de chorioamniotite, dystocie des

épaules association de multiples complications )

-Complications néonatales (prématurité / hypotrophie/ malformations/ infection

néonatale bactérienne précoce / Détresse Respiratoire)

2.7. Analyses statistiques

Tout d’abord les premiers résultats ont été obtenus en estimant pour chaque

variable:
o |effectif
e Le pourcentage
e Moyenne
e Ecart type

Afin de comparer certaines variables nous avons utilisé le logiciel BIOSTAT GV.
Tout cela afin de déterminer s’il existe une différence significative et donc un lien entre

plusieurs variables étudiées.

Dans cette étude nous avons scindé la population en plusieurs sous-groupes. Tout
cela selon l'activité de la maladie a la conception puis durant la grossesse. Ensuite

cette population a été divisée en fonction de la prise ou non de traitements.
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Dans un premier temps le but est de comparer I'évolution des MICI durant la
gestation selon I'activité de la maladie a la conception. L'objectif étant de déterminer

si une MICI active a la conception pourrait favoriser une rechute durant la gestation.

Par la suite nous avons comparé la fréquence d’appariation de complications
obstétricales et néonatales selon la présence d'une pathologie active durant la
grossesse. L'objectif étant de mettre en évidence si une maladie active pouvait

engendrer des complications par la suite sur la plan obstétrical et néonatal.

Pour finir nous avons effectué une comparaison entre la prise de traitements
pendant la grossesse et la survenue des complications. Nous voulions prouver qu'il
existait un lien entre la prise de traitement et I'évolution de la grossesse ainsi que I'état

du nouveau-né.

L’utilisation d’'un test de Chi2 a été nécessaire afin de comparer deux variables
qualitatives indépendantes. Ensuite nous avons utilisé le test de Fisher lorsque les
conditions préalables n’étaient pas remplies c’est-a-dire quand I'effectif était insuffisant
<5 . Pour la comparaison entre le poids de naissance et une maladie active ou
quiescente durant la grossesse nous avons réalisé un test de Mann et Whitney car il
ne s’agit pas d’'une loi normale. Nous considérons que la différence est significative si

le p<0,05 entre les deux groupes.
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3. RESULTATS

3.1.Profil des femmes enceintes atteintes de MICI au CHU de Nice

Tableau 1 : Caractéristiques des patientes MICI de I’étude 1

Caractéristiques Résultats Effectif ou Moyenne
(%) (+/- écart type)
Généralités Age maternel e 31 (+/-5)
Parité
o Primipare(premier o 53 primipares (44,2%)
bebé) | < o 67 non primipares (55,8%)
Tabagisme
o Oui o 50 Oui (41,7%)
""" o Non | o 70 Non(583%)
Antécédents o FCS o 44 0UI(36,7%)
Personnels | | o 76NON (633%)
‘Moyenne 1,863636365
o FECT o 18 oui (15%)

Caractéristiques | Type de MICI

de la MICI o MC o 78(65%)
""" o RCH | o 42@5%)
Date du Diagnostic :
o <bans avant o 41(34,16%)
Grossesse
""" o >bavant Grossesse | o 68(56,7)
""" o DurantlaGrossesse| o 11(9,2%)

Présence de lésion ano
périnéales
o Oui o 44(36,7%)

ATCD Chirurgicaux
o Oui o 50(41,7%)
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Prise en charge | Type de suivi :

thérapeutiques o Obsteétrical o 40(33,3%)

des MICI - o Gastroentérologique | o 21,7%)
""" o Lesdeux | o 75(625%)
""" o Aucunsuvi | o 3(25%)

o Aucun o 24(20%)
o Aminosalicylates | . o 32(266%)
""" o Corticoides | o 45(375%)
o Immunomodulateur | . o 25(20,83%)
o AntiTNF | o 29(241%)
o Nouelle | . o 325%)
Biothérapies
"o Poly Traitements | . o 3831,7%)

L’age moyen des patientes était de 31 ans avec un écart-type de plus ou moins
5 ans. 44.2% des patientes étaient des patientes primipares contre 55.8% pour
lesquelles se n’étaient pas le cas. On remarque que 41,7% des patientes étaient
tabagiques contre 58,3% des patientes non tabagiques. La majorité de la population
de cette étude n’a pas subi de fausses couches spontanées (63,3%) tout comme des
fausses couches tardives (85%). 65% de la population était atteinte de Maladie de
Crohn contre 35% pour une Rectocolite Hémorragique. La plupart des patientes ont
été diagnostiquées 5 ans avant la grossesses (56,7%). Malgré tout nous remarquons
que 11 patientes c’est-a-dire 9,2% des patientes ont été diagnostiquées durant la
gestation. 36,7% des patientes présentaient des Iésions ano-périnéales. 41,7% des
patientes avaient un antécédent de chirurgie. Les patientes de cette étude avaient un
suivi pluridisciplinaire pour la plupart ( obstétrical/ gastroentérologique) 62,5%. Il est
intéressant de constater que 20% des patientes de cette étude n’étaient pas sous
traitement durant leur grossesse. Le reste étant sous aminosalicylates 26,6%,
corticodépendance 37,5%, Immunomodulateur 20,83%, Anti TNF 24,1%.
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3.2.Evolution des MICI durant la Grossesse

Tableau 2 : Activité et Traitements des MICI durant la grossesse

Caractéristiques étudiées

Effectif (%)

Activité de la

Maladie

Activité _de la_ MICI a 1la
conception

o Oui o 52(43,3%)
o Nen o 68(56,7%)
Activité de la MICI durant la
Grossesse
o Oui o 80(66,7%)
o Non | o 40(333%)

Rechutes observées durant le

Grossesse

Symptomes présents :

o Présence de Symptbmes

peu severes

o Présence de Symptbmes

séveres

Traitement et

observance

o Patientes traitées durant

la Grossesse

o Patientes non traitées

durant la Grossesse

Parmi les patientes traitées

(n=90)

o Traitement

poursuivi

durant la Grossesse

o Arrét du traitement sur

indication médicale

o Arrét du traitement par

choix personnel
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56,7% de la population avait une maladie quiescente avant la grossesse. On
remarque cependant que la tendance s’inverse durant la grossesse puisqu’il y a un
taux plus important de maladie active durant la gestation 66.7% contre 33,3 qui n’ont
pas d’activité de la maladie durant cette période. 65,9% des patientes n'ont eu aucune
rechute nécessitant l'instauration d’un traitement médicamenteux, une hospitalisation
ou une intervention chirurgicale. 63,3% des patientes ont eu des symptémes sévéres
c’est a dire des diarrhées glairo-sanglantes, des douleurs abdominales nécessitant
une hospitalisation. Durant I'étude, 90 patientes sur 120 ont été traitées(75%). Sur ces
90 patientes traitées seulement 45(47,4%) ont poursuivi leurs traitements durant toute

la grossesse.

Tableau 3 : Evolution des MICI durant la Grossesse en fonction de I’activité de

la maladie a la conception

Maladie Active a la | Maladie quiescente a la | P value

conception (n=52) | conception(n=68)

Effectif (43,4%) Effectif(56,6%)

Active  durant la | 45(86,5%) 35(51,5%) <0.001
grossesse
Rechutes observées | 27(52%) 14(20,6%) <0.001

durant la Grossesse

On remarque que sur les 52 patientes(43,4%) qui avaient une maladie active a la
conception 45(86,5%) ont souffert d'une maladie active avec 27(52%) patientes qui
ont eu des rechutes durant la grossesse. Parmi les 68 patientes(56,6%) qui avaient
une maladie quiescente a la conception 35( 51,5%) ont eu une maladie évolutive
durant la grossesse. Parmi ces 51,5% 14 patientes(20,6%) ont subi des rechutes

nécessitant une prise en charge active durant la grossesse.
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3.3.Pronostic obstétrical et néonatal des «Grossesses MICI »

Tableau 4 : Complications obstétricales et néonatales des grossesses MICI

Caractéristiques étudiées

Résultats effectif (%)

terme)

Complications o MAP o 20(16,7%)
obstétricalesde| o PAG | o 3(25%)
laGrossesse | o PE | o 5(417%)
o MR | o0
[ N o 5417%)
| oDep | o 201,7%)
| oo DGND ol AG3%) ]
o Autres o 48(40%)
Taux global de grossesses |
avec complications o 59(49,2%)
Complications | Voie d’accouchement :
obstétricales a o Voie-basse o 75(62,5%)
'accouchement| spontange |
o Déclenchements o 18(15%)
| o cesarene |
... brogrammee | o 12(0%)
o Césarienne-en
urgence o 15(12,5%)
o Tauxglobal de voies o 93(77,5%)
basses
| o Taux global de| o 27(225%)
césarienne
o Instruments o 27(22,5%)
Terme accouchement
o > ou égal a 37SA (a o 99(82,5%)
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Entre 33 et
36SA(prématurité

<33SA (grande
prématurité)

<28SA (trés grande
prématurite)

Taux global de

naissances

prématurées

Anomalies du travail et de

I’accouchement :

Suspicion
chorioamniotite

Association

plusieurs
complications

Taux global
d’accouchements avec

anomalies

Complications

néonatales

Prématurité

Taux global de

complications néonatales
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En ce qui concerne les complications obstétricales nous remarquons que 16,7%
des patientes ont présenté une menace d’accouchement prématuré 2,5% de PAG ,
4,17% de PE , 4,17% de DID, 1,7% de DGID et enfin 3,3% de DGNID. Nous comptons
40% d’autres complications non récupérées dans le recueil de données comme par
exemple I'anémie ou les pyélonéphrites qui reviennent en majorité. On remarque que
77,5% des patientes de cette étude ont accouché par voie basse contre 22,5% par
césarienne. 82,5% des patientes ont accouché a terme avec un pourcentage
d’accouchements prématurés égal a 17,5%. 28,3 % des patientes ont eu des
anomalies du travail et de I'accouchement. Enfin, on peut remarquer que 33,3% des
enfants qui sont nés avaient des complications néonatales avec une proportion plus

importante de prématurité (17,5%).

Tableau 5: Influence de [lactivité des MICI durant la grossesse sur les

complications obstétricales et néonatales

Maladie active | Maladie P value
(n=80=66,6%) quiescente(n=40=
effectif ou | 33,3%) effectif ou
moyenne (%) (+/- | moyenne (%) (+/-
écart type ) écart type )
Voie d’accouchement
|___o_Cesarienne _________| .o 17=21271% | ___¢ 0_10=25% __
o AVB | o 63=7875%| o 30=75% | 0,64 __
Complications observées
a 'accouchement :
o ARCF o 17(21,27%) o 10(25%)
o HPP | o 3375%) | o 125%)
""" o Toute complications| | 1
confondues o 21(26,25%) o 13(32,5%)
Complications observées
durant la Grossesse
o MAP o 14(17,5%) o 6(15%)
""" o PAG | o 1125%) | o 2(5%) | 040
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o Toutes complications

moyen (en grammes)

confondues o 41(51,25%) o 18(45%)
Complications
néonatales :
o Prématurité<37SA o 18(22,5%) o 3(7,5%)
o Hypotrophie o 8(10%) o 4(10%) 0,32
o Malformations o 3(2,5%) o 0
o Toutes complications| o 20(16,7%) | o 10(25%)
confondues
Poids de naissance | 2944,0875 3128,45 0,02

Parmi les 80 patientes qui avaient une maladie active durant la grossesse nous

retrouvons 78,75% des patientes qui ont accouché par voie basse contre 21,27% par

césarienne. Concernant les patientes qui avaient une pathologie quiescente

(40 :33,3%) 75% ont accouché par voie basses contre 25% qui ont accouché par

césarienne. On remarque de plus que pour les patientes qui avaient une maladie

active durant la grossesse le poids de naissance se trouvait aux alentours de 2944,1g

tandis que pour les patientes qui avaient une maladie quiescente durant la grossesse

le poids quant a lui se trouvait aux alentours des 3128,5g.
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Tableau 6 : Influence des traitements MICI sur les complications obstétricales et

néonatales
Patientes traitées | Patientes non traitées | P value
durant la| durant la Grossesse
Grossesse ( n=90) | (n=30) effectif (25%)
Effectif (75%)
Malformations 3(3,3%) 0 0,57
congénitales
Prématurité 8(8,8%) 13(43,3%) >0,001
Hypotrophie 8(8,8%) 4(13,3%) 0,49
Infection 1(1,1%) 3(10%) 0,05
néonatale
MAP 6(6,67%) 14(46,6%) >0,00014
PAG 2(2,22%) 1(3,3%) 1

Parmi les patientes traitées (75%) nous retrouvons 3(3,3%) malformations
congénitales, 8(8,8%) nouveau-nés prématurés, 8(8,8%) hypotrophies, 1(1,1%)
infection néonatale,6(6,67%) MAP et 2(2,22%) PAG, Parmi les patientes non traitées
(25%) 13(43,3%) enfants sont nés de fagon prématurés , 4(13,3%) étaient
hypotrophes nous avons eu 3(10%) infections néonatales,14(46,6%)MAP et 1(3,3%)
PAG.
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4. Analyse et Discussion

4.1.Forces et limites de I’étude

Cette étude afin d’avoir un effectif de patientes assez important et significatif a
eté effectuée dans une maternité de Niveau 3 : I'Archet 2. En effet, ces patientes y
sont suivies tant sur le plan gastroentérologique que sur le plan obstétrical. Une
maternité de niveau 3 a la capacité de suivre des grossesses considérées comme a
risque ou nécessitant un suivi particulier. Tout cela nous a permis d’obtenir des
résultats interprétables. L’étude étant monocentrique cela entrainera une homogénéité
du recueil de données ainsi qu’'une harmonie de la prise en charge spécialisée des
patientes. Enfin nous avons réalisé une comparaison des résultats avec les données
de la littérature afin de mettre en évidence les complications que peuvent avoir les

grossesses de patientes atteintes de MICI.

Il existe un biais inévitable a ce type d’étude rétrospective et observationnelle.
Dans un premier temps les informations ont été recueillies a partir des dossiers
obstétricaux et gastroentérologiques en version papier se trouvant aux archives. De
ce fait il existe un biais de retranscription, d’interprétation et de notifications. Tout cela
peut engendrer un recueil de données incomplet ou mal interprété. De plus, il est
important de mettre en avant le fait que certaines données n'ont pas pu étre

récupérées car elles ne se trouvaient pas dans tous les dossiers. Par exemple :

- La gravité de la maladie a la conception. Cette donnée est caractérisée par des
scores non documentés dans certains dossiers.
- Lalocalisation dans le tube digestif de la pathologie. Cette donnée pouvait étre

intéressante pour la Rectocolite Hémorragique.
Cela aura pour conséquence un biais de non-exhaustivité des informations.

De surcroit une étude cas témoin a été réalisée: en effet, cette population a été
divisée en deux groupes afin de comparer les grossesses et les accouchements de
ces patientes selon une activité de la maladie a la conception et durant la grossesse.
Malheureusement il existe un biais dans cette étude : I'effectif du sous-groupe de
patientes ayant une MICI active étant trop petit et ne nous permet pas de mettre en

évidence ce facteur de risque.
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4.2.Caractéristiques maternelles

Les définitions officielles font la différence entre une fausse couche spontanée qui
arrive avant 14 semaines d’aménorrhées et une fausse couche tardive qui survient
aprés 14 semaines d’aménorrhées jusqu'a 22 semaines (43). Il est écrit dans la
littérature que le taux de fausses couches se trouve entre 12 et 15% pour des patientes
sans pathologie particuliere. (23,43) Dans notre étude nous avons constaté un taux de
39,17% de fausses couches précoces et 15% pour des fausses couches tardives.
Cette constatation laisse sous-entendre que les patientes atteintes de ces pathologies
ont probablement plus de risque de faire une fausse couche durant leur vie que le
reste de la population .De plus, on remarque que parmi ces patientes qui avaient fait
des fausses couches spontanées 17 sur 44 patientes ont un antécédent de chirurgie
ce qui fait un pourcentage de 38,6% . De plus 4 patientes ayant eu une fausse couche
tardive avaient un antécédent de chirurgie. Dans la littérature la présence de chirurgie
comme antécédent va constituer un facteur de risque majeur de fausse couche.
(44,45) .

En ce qui concerne le tabac nous avons constaté que cela concernait 39,17% de
nos patientes. En revanche 36 patientes sur 47 étaient atteintes de Maladie de Crohn
ce qui fait une proportion de 76% de patientes. Ce pourcentage n’est pas en
adéquation avec la notion que I'on trouve dans la littérature qui rapporte que le tabac
est un facteur aggravant de la maladie pour les patients atteints de Maladie de Crohn
(46). A contrario lorsque le tabac a un réle protecteur chez les patientes atteintes de
Rectocolite Hémorragique(46) nous constations dans cette étude que 11 patientes
sur 47 atteintes étaient fumeuses . Nos patientes manquaient- elles d’'informations

quant au sujet ?

Nous avons eu une proportion beaucoup plus importante de patientes atteintes de
Maladie de Crohn 65% contre 35% de Rectocolite Hémorragique dans notre étude.
Tout cela est conforme avec les données retrouvées dans la littérature ou nous
retrouvons l'idée que la Rectocolite Hémorragique est beaucoup plus présente que la
Maladie de Crohn sauf en France et en Belgique ou c’est le contraire(8). Tout cela est
aussi conforme a l'idée que nous retrouvons dans la littérature que les patientes en
age de procréer auront tendance a avoir une maladie de Crohn plutét qu’une
Rectocolite Hémorragique (7). En effet la Rectocolite Hémorragique est une maladie

qui survient beaucoup plus tard les patientes sont donc moins en age de procréer.
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De surcroit nous avons remarqué que la grande majorité des patientes de cette
étude (56 ,7%) avaient été diagnostiquées 5 ans avant la grossesse. Cela permet de
mettre en avant la possible observance de ces patientes quant a leur pathologie, leur
traitement et la possibilité de concevoir pendant une phase de quiescence de la
maladie.(47)

Dans cette étude I'ancienneté du diagnostic n’a pas été un facteur protecteur ou
un facteur de rebond de la maladie puisque de fagon égal les patientes qui ont récidivé
durant leur grossesse avaient une MICI de diagnostic récent ou bien ancien.
(diagnostic supérieur a 5 ans avant la grossesse). En revanche on remarque la
présence dans cette étude de 11 patientes ayant été diagnostiquées durant la
grossesse, la plupart durant le troisieme trimestre. Pour 7 patientes sur 11 le traitement
d’attaque a été trés lourd (corticothérapie) nécessitant pour une majorité une

hospitalisation.

Enfin 36,7% des patientes étaient concernées par des lésions ano-périnéales.
Ainsi que 41,7% étaient concernées par des antécédents de chirurgie. La chirurgie
dans le cadre de la Rectocolite Hémorragique peut permettre une rémission compléte
de la maladie tandis que dans le cas de la Maladie de Crohn elle n'’empéchera pas
le risque de récidive(48,49). Dans cette étude 10 patientes atteintes de Rectocolite
Hémorragique ont eu recours a la chirurgie, a contrario 40 patientes atteintes de
Maladie de Crohn ont eu recours a la chirurgie. Cela met en avant que la chirurgie a
été plus utilisée pour traiter de fagon active la Maladie de Crohn plutét que pour
permettre une rémission. Tout cela peut aussi laisser sous-entendre que les femmes
de notre population atteintes de Maladie de Crohn avaient un phénotype séveére de la

maladie.

4.3.Prise en charge thérapeutigue des grossesses et suivi de ces
grossesses de patientes atteintes de MICI.

Concernant les recommandations quant au suivi des grossesses de patientes
atteintes de MICI elles sont trés strictes. En effet il est recommandé de suivre ces
patientes de facon pluridisciplinaire, attentive et plus rapprochée qu’habituellement.
(25,50). Il est recommandé de plus que les patientes atteintes de ces pathologies
congoivent dans une phase de rémission clinique endoscopique et biologique de la

maladie. (50) Dans cette étude 65,2% ont pu bénéficier d’'un suivi pluridisciplinaire
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avec un obstétricien et un gastro-entérologue contre 33,3% qui n'ont eu qu’un suivi
obstétrical ou encore 1,7% qui n‘ont eu qu'un suivi gastroentérologique. Ce
pourcentage de patientes qui n‘ont pas eu de suivi gastroentérologique durant leur
grossesse peut laisser insinuer qu’il s’agirait d’'un échantillon de patientes en rémission
de la maladie depuis plusieurs années. De plus nous remarquons la présence de trois
patientes qui n‘ont eu aucun suivi durant leur grossesse cela peut représenter une
limite importante de notre étude. Nous constatons que dans une grande maijorité les
recommandations ont été respectées pour les patientes de cette étude puisque pour
la plupart le suivi des grossesses MICI au CHU de Nice étaient un suivi

pluridisciplinaire.

De plus, concernant la stratégie thérapeutique des MICI les derniéres
recommandations ECCO(European Crohn’s and Colitis Organisation) datant de 2020
a ce sujet sont trés claires(51). Elles stipulent qu’un traitement s'’il est nécessaire doit
maintenir la patiente dans une phase quiescente et non active de la maladie afin de
permettre une rémission partielle voir totale de la patiente(51,52). En outre si un projet
de grossesse se profile il est fortement déconseillé d’'interrompre ou de changer le
traitement car cela pourrait entrainer un effet rebond de la maladie et ainsi favoriser

de nouvelles crises(18,19).

Dans notre cohorte de patientes nous constatons que 90 patientes ont bénéficié
d’un traitement durant la grossesse ce qui équivaut a un pourcentage eégal a 75%. Sur
ce pourcentage 45% des patientes ont poursuivi leur traitement tout au long de la
grossesse 31% l'ont arrété sur indication médicale. Ce qui pouvait étre le cas de
patientes qui étaient sous Imurel ou Humira par exemple pour qui il était conseillé
d’interrompre le traitement au troisieme trimestre de la grossesse. Enfin 18% des

patientes ont arrété leur traitement par choix personnel sans avis médical.

L’intégralité des patientes qui ont arrété leur traitement durant le troisieme trimestre de
grossesses étaient sous Anti TNF ou bien sous immunomodulateur sauf le cas de cing
patientes sous Imurel qui ont d0 poursuivre leur traitement jusqu'a la fin de la
grossesse. Toute cela permet de mettre en évidence que pratiquement I'intégralité des
patientes de cette étude ont respecté les recommandation du CRAT(Centre de
Référence sur les Agents Tératogénes ) conseillant d’arréter ces traitements au début

du 3°®me trimestre (18,19,32,34,51). Cet interruption permettrait de protéger I'enfant a
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naitre d’'une possible immunodépression par passage transplacentaire du traitement.
Concernant les patientes qui ont interrompu leurs traitements sans avis médical nous
pouvons nous demander s’il s’agissait d’'une incompréhension entre le médecin et sa
patiente, d’'une mauvaise information ou d’'une désinformation de ces patientes sur

internet ou autre.

Dans cette étude, nous remarquons que les traitements les plus utilisés étaient
les corticoides a raison de 37,5% suivis des Aminosalicylates avec 26,6% et des Anti
TNF avec 24,1% avec comme traitements phares I'azathioprine et linfliximab.
Concernant la corticothérapie durant la grossesse le CRAT ne contre indique pas son
utilisation. Les données actuelles concernant I'effet sur le foetus révéle des possibles
retards de croissance ainsi que des petits poids de naissance chez des enfants de
meéres traitées sur le long cours durant la grossesse dans le cadre de pathologies
chroniques.(32) Ces traitements (les aminosalicylates et les anti TNF ) de par leur
frequence d’utilisation ainsi que leur sécurité d’emploi durant la grossesse ne
posseédent aucune contre-indication absolue d’utilisation a ce jour. Leur efficacité a été
prouvee a de multiples reprises dans de nombreux articles(34,53). Ensuite nous avons
les immunomodulateurs avec 20,83% le traitement principal de notre étude étant
'adalimumab(34). Les données actuelles concernant ce traitement durant la
grossesse mettent en évidence un passage transplacentaire des immunoglobulines a
partir de la 13°™® semaines d’aménorrhées. De nombreux articles révélent la présence
d’adalimumab dans le sang néonatal 6 a 12 mois apres sa naissance. C’est pour cela
gu’il est recommandé d’interrompre le traitement au cours du troisieme trimestre si la
maladie le permet. Si 'enfant présente une immunodépression suite a ce traitement il
est important d’éviter I'injection de vaccins vivants jusqu'a ses 6 mois de vie minimum.
Enfin si le traitement a été poursuivi jusqu'a 'accouchement il est important d’étendre
cette période sans vaccins vivants jusqu’a ses un an(54). Enfin nous constatons la
présence de trois patientes traitées par des nouvelles biothérapies a savoir pour les
trois jeunes mamans atteintes de Rectocolite Hémorragique il s’agissait du
vedolizumab. Ce traitement a récemment obtenu I'accord afin de traiter les patients
atteints de Rectocolite Hémorragique (55) , il n'existe cependant pas assez de
données littéraires sur I'utilisation du védolizumab chez la femme enceinte . (56,57)
Les études qui ont pu étre effectuées chez les animaux ne mettent pas en évidence
d’effets tératogénes. Malgré tout, les recommandations ECCO sont formelles « Le

Vedolizumab ne doit étre utilisé pendant la grossesse que lorsque les bénéfices
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I'emportent clairement sur un risque potentiel pour la mére et le foetus. » (51) Ce faible
pourcentage de patientes traitées par une nouvelles biothérapie peut étre expliqué par
le fait qu’il existe peu de recul et d’études sur I'innocuité concernant I'utilisation de ce

traitement durant la grossesse.

4.4.Evolution de la maladie durant la grossesse.

Notre hypothése primaire était que la grossesse n’avait pas ou peu d’influence
sur la maladie. En effet de nombreuses études mettent en évidence qu'’il n’existe pas

de risque accru de rechute durant la gestation.

Une étude ECCO-Epicom Study de 2013 comparait les grossesses de 92
patientes enceintes et non enceintes atteintes de Maladie de Crohn et de méme 117
patientes enceintes et non enceintes atteintes de Rectocolite Hémorragique. Sur les
82 patientes atteintes de Maladie de Crohn en rémission a la conception 66(81%) le
sont restées, contre 15(19%) qui ont eu une rechute. Concernant les patientes non
enceintes mais atteintes de cette pathologie nous retrouvons 65 patientes (82%) avec
une maladie quiescente pendant et avant I'étude contre 14 patientes(18%) soumises
a une rechute de leur maladie durant I'étude. En conclusion il n’a pas été retrouvé de
risque accru de rechute ou d’exacerbation de la Maladie de Crohn au cours de la

grossesse. (38)

A contrario les patientes atteintes de Rectocolite Hémorragique semblent elles
dans cette étude plus a risque de rechute durant la Grossesse. Sur 111 patientes en
rémission a la conception 72 ont maintenu leur état contre 39 qui ont eu des crises
durant la grossesse. Sur les patientes non enceintes 89 ont maintenu, une phase
quiescente de la maladie contre 20 qui ont eu des crises durant cette période d’étude.
(38)

Nous savons que l'activité de la maladie a la conception représentera un facteur
pronostique trés important qui déterminera la possibilité ou non de rechutes et de
poussées durant la grossesse. Il est couramment expliqué que lorsque la patiente
congoit un enfant en phase active de la maladie elle demeurera active au cours de la
grossesse dans 60/70% des cas(1). Nous sommes partis du principe dans notre étude,
gu’il fallait étre en rémission depuis au moins trois mois avant la conception, cela
comprenait une absence de crise, de douleur et de diarrhée glairo-sanglante. Dans

notre étude nous avons constaté que 56,7% des patientes avaient une maladie
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quiescente a la conception et donc en bonne voie de rémission. Cela permet de mettre
en avant le fait qu’'une grande majorité des patientes de cette étude ont respecté les
recommandations conseillant de concevoir un enfant en phase quiescente de la
pathologie. En revanche nous remarquons que malgré un taux inférieur de maladie
active a la conception la tendance s’inverse durant la grossesse puisque nous avons
constaté I'apparition de 66,7% d’activité de la maladie et donc de crise, de douleur
durant la grossesse. Nous pouvons donc nous poser la question : ces patientes ont
elles bien suivi leur traitement? Etait-il adapté? Leur prise en charge était-elle

adéquate?

Les grossesses de ces patientes ont été marquées par 36,7% de rechutes
graves nécessitant une hospitalisation, de plus trois patientes ont nécessité une prise
en charge active avec décision de césarienne a terme. Dans la littérature le
pourcentage de rechute est égal a 25% si la maladie était non évolutive a la conception
et de 50% si la maladie était active a la conception(54) . Dans notre étude 27 patientes
ayant eu une rechutes durant la grossesse avaient une maladie active a la conception
ce qui equivaut a un pourcentage égal a 65,85% des patientes ayant eu des
complications. Ces résultats sont Iégérement augmentés voire similaires a ceux de

I'étude cité précédemment.

Comme énoncé antérieurement de nombreuses études mettent en avant le fait
que les patientes atteintes de Rectocolite Hémorragique sont plus a risque de rechutes
durant la grossesse que les patientes atteintes de Maladie de Crohn (38). Il est écrit
que 30% a 35% des patientes atteintes de Rectocolites Hémorragiques sont a risque
de rechutes contre 26% concernant les patientes atteintes de Maladie de
Crohn (58,59). Dans notre étude 23(56,1%) patientes atteintes de Rectocolite
Hémorragiques ont souffert d’'une rechute durant la grossesse contre 18(43,9%) des
patientes atteintes de Maladie de Crohn. Ces résultats sont donc en adéquation avec

I'idée principale se trouvant dans la littérature.

Comme évoqué précédemment il est trés important de concevoir un enfant
lorsque la maladie n’est pas évolutive d’aprés les nouvelles recommandations ECCO
(60). Dans notre étude 56,6% de la population c’est a dire une grande majorité des
patientes ont congus un enfant lorsque leur maladie était en phase quiescente. Parmi
ces patientes 51,5% ont développé une forme active de la maladie durant la grossesse

avec 20,6% de rechutes. Nous avons pu prouver grace a cette étude qu’il existe un
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lien significatif entre la présence d’'une maladie active avant la grossesse(56,6%) et la
présence d’'une maladie active durant la gestation (86,6%)accompagnée de rechutes
(52%) et de complications (p<0,001). Cela nous permet d’affirmer que I'activité de la
maladie a la conception représente un facteur de risque de rechute durant la
grossesse. |l est important de relever que le plupart des rechutes des patientes sont
survenues durant le troisieme trimestre de la grossesse ce qui concorde avec l'arrét

de certains traitements chroniques.

Afin de nous aider a évaluer la sévérité des symptédmes nous avons utilisé deux
scores pour chacune maladie respectivement : Le score de CDAI (cf Annexe 1) pour
la maladie de Crohn et le score de Mayo (cf Annexe 2) pour la Rectocolite
Hémorragique. Nous avons définis le terme symptomes séveres lorsque la patiente se
plaignait de plus de 4 selles liquides par jour associées a des douleurs abdominales
importantes suivies de perturbation des paramétres biologiques avec une altération de
I'état général. A contrario les symptémes peu sévéres étaient définis dans cette étude
par la présence de 2 selles par jour ou moins non glairo-sanglantes associées a des
douleurs abdominales supportables ou une absence de douleur. Dans notre étude
nous retrouvons 36,7% de symptdmes peu séveres contre 63,3% des patientes ayant
souffert de symptémes séveres. Il est primordial de mettre en avant la difficulté de
recueil des informations concernant les symptémes car ces scores ne sont pas
toujours utilisée ou réalisée de fagon incompléte lors des consultations. Cela entraine
donc par conséquent un biais important dans notre étude et dans nos résultats. Pour
comparer nos résultats a ceux de la littérature une étude de cohorte transversale a
mis en évidence une aggravation des symptdmes pendant la période de fluctuation

hormonale chez 1203 patientes et ce d’autant plus durant la grossesse. (21)
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5. Pronostic obstétrical et néonatal des grossesses de femmes MICI

5.1.Complications obstétricales.

Dans notre étude nous avions une autre hypothése qui consistait a dire que les
patientes atteintes de ces pathologies avaient plus de complications obstétricales

gu’une patiente lambda non atteinte.

Par conséquent nous avons constaté sans prendre en compte 'activité de la
maladie que 50,8% de notre population n’avait pas eu de complications durant la
grossesse. A contrario 49,2% des grossesses ont été marquées par des complications
obstétricales. En France on remarque que 20% des patientes sont concernées par des
complications obstétricales soumettant leur grossesse a des risques(61). De
nombreux articles insistent sur le fait que les patientes atteintes de maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin ont plus de risques d’avoir des complications
durant la grossesse(7). Nos résultats sont donc en accord avec ce qui est dit dans la
littérature puisque pratiquement la moitié de notre population c’est a dire plus de 20%
ont été concernées par des complications obstétricales. |l est couramment reporté
dans de nombreux articles que les complications les plus fréquentes dans cette
population de patientes atteintes de ces pathologies sont la MAP, le PAG , la PE et la
chorioamniotite.(22,62). Dans cette étude nous constatons que tout comme dans la
littérature les complications les plus fréquentes étaient les MAP avec 16,7% des
patientes, la PE avec 4,17% ainsi que le PAG avec 2,5%. Nous constatons cependant
un pourcentage assez important de patientes avec un diabete. 4,17% des patientes
étaient concernées par un diabéte préexistant a la grossesse et sous insuline, la moitié
étant des diabéte de type 1. De plus 5% de la population était concerné par un diabéte
gestationnel avec 1,7% de cette population nécessitant de I'insuline. Nous n’avons pas
retrouvé d’étude mettant en avant le diabéte comme facteur de risque de complications

obstétricales pour ces patientes.

Nous savons que l'activité de la maladie durant la grossesse représente un
facteur de risque de complications (38). Or dans notre étude nous n’avons pas pu
établir de réel lien entre une évolutivité de la maladie durant la grossesse et la
présence de surrisques obstétricaux en effet le p<0,05 révéle I'absence de lien. En
effet 66,6% des patientes avaient une maladie active durant la grossesse contre
33,3%. Sur ces patientes 17,5% ayant une maladie évolutive durant la grossesse ont

eu une MAP et 2,5% un PAG contre respectivement 15% et 5% en cas de MICI
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inactive. De plus nous pouvons aussi insister sur le fait que I'effectif de patientes ayant
une maladie évolutive a la conception et durant la grossesse n’est pas suffisant pour
affirmer limplication de [l'activité de la maladie comme facteur de risque de

complications obstétricales.

Si I'on se penche de facon plus poussée sur le risque d’avoir une MAP nous
avons réussi a prouver qu’il existait un lien entre I'absence de prise de traitement et le
risque d’avoir cette complication obstétricale p<0,001 .Cependant il est tres difficile de
déterminer sil’'absence de traitement aurait entrainé une MAP ou bien si nous devons
associer 'absence de traitement par choix de la patiente entrainant un effet rebond de
la maladie. Tout cela aurait pu représenter un terrain favorable a I'apparition d’'une
MAP. De surcroit nous pouvons insister sur le fait que nous n’avons pas inclus
certaines caractéristiques maternelles dans l'appariement telles que la parité, le
tabagisme ou bien les antécédents d’accouchements prématurés , cela représente un
biais méthodologique pour notre étude. Nous n’avons pas trouveé d’articles relatant de

I'impact de I'absence de traitement comme facteur de risque de survenue de MAP.

En outre nous avons retrouvé dans de nombreux articles relatant d’'un risque
plus important d’accidents thromboemboliques veineux pour ces patientes atteintes de
MICI. (28) Malgré tout ce risque n’est apparu que 2 fois dans notre série, ces patientes
étaient traitées par HBPM mais cette prise en charge doit demeurer une discussion

collégiale au cas par cas.

5.2.Voies d’accouchements et complications du travail.

De nombreux articles mettent en évidence le surrisque de césarienne pour les
patientes atteintes de cette pathologie. En effet malgré les recommandations

préconisant 'accouchement par voie basse sauf si on constate la présence de :

o LAP(lésions ano-périnéales) actives (fistules abcés)

o un antécédent de coloproctectomie avec une Anastomose lléale.

le taux de césarienne est légérement plus important que la moyenne(20,7% d’aprés
'enquéte PERINAT de 2016(63)) pour les patientes atteintes de MICI(45).

Dans notre étude nous constatons que le taux de césarienne est égal a 22,5%
ce qui est tres légerement supérieur au taux de la population générale frangaise. Une
étude sur 10 ans comparant des patientes atteintes de MICI et d’autres non atteintes a
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réussi a prouver que le risque de césarienne était plus important chez les patientes
atteintes de Maladie de Crohn avec un odds ratio a 1,1 un IC95% a (0,83-1,5, p<0,01)
ainsi que pour les patientes atteintes de Rectocolite Hémorragique avec un odds ratio
a 1,8 etun IC95% (1,5-2,1, p<0,01). lls ont mis en évidence de plus que la moitié des
césariennes ayant été effectuées étaient pour la plupart des césariennes non
programmeées. (29). Dans notre série nous avons mis en évidence une nette différence
entre les deux pathologies et le risque d’avoir recours a une césarienne qu’elle soit
programmée ou réalisée en urgence. En effet 70,3% de nos patientes ayant eu une
césarienne étaient atteintes de Maladie de Crohn contre 29,7% pour la Rectocolite
Hémorragique. Cependant il existe peu d’études mettant en avant un sur-risque de

césarienne pour une pathologie plus que l'autre.

Comme évoqué précédemment la prise de décision de césarienne doit reposer
sur des arguments obstétricaux sauf dans le cas de LAP actives ou un antécédent de
coloproctectomie avec une anastomose iléale. Dans notre série nous avons constaté
que 12 patientes c’est a dire 44,4% avaient eu recours a une césarienne programmee.
Sur ces 12 patientes il est important de noter que 2 avaient un antécédent de
coloprotectomie totale avec une anastomose iléale, 4 patientes étaient concernées par
la présence d’'une LAP active, enfin 1 patiente avait un antécédents de colostomie
récente mais présentait une disproportion feoeto-pelvienne dans le cadre d’'une
accouchement podalique. Chez les 5 autres patientes la décision de césarienne
prophylactique reposait sur des arguments obstétricaux tels que le refus d’un
accouchement par voie basse dans le cadre d’'une présentation en siége pour 2
patientes. Ces résultats mettent en évidence le respect des recommandations de
pratique clinique recommandant 'accouchement par voie basse de ces patientes en
I'absence de contre-indications absolues. En effet dans notre étude 77,5% des patientes

ont accouchée par voie basse.

Il existe peu d’articles sur les risques de complications durant le travail. Dans
notre étude les complications que I'on retrouvait le plus étaient I'extraction instrumentale
avec 22,5%, les ARCF avec un taux de 22,5% ainsi que la stagnation de la dilatation
avec 9,17%. Ces anomalies ont été rapportées par plusieurs auteurs mais nous
constatons qu'il nexiste aucune différence significative par rapport a la population

générale. Rien n'a été démontré.(64)
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5.3.Les complications néonatales

Notre derniére hypothese était que les MICI pouvaient augmenter le risque de
prématurité, de petit poids a la naissance mais qu’'a contrario la pathologie n’aurait
aucune incidence sur les anomalies congénitales. Tout d’abord le risque de prématurité
en France d’aprés 'INSERM est égal a 7,4% en 2010(65). Dans une étude rétrospective
de 2002 il a été mis en avant que la prématurité était un facteur de risque beaucoup plus
important pour les patientes atteintes de MICI que pour la population générale. En effet
dans cette étude il était retrouvé des taux respectifs tels que 15,2% et 10,4% pour la MC
et la RCH contre 7,2% pour la population de contréle(66). Dans une autre étude il a été
mis en avant de la méme facon que le risque d’accouchement prématuré est plus élevé
chez les femmes atteintes de MICI avec un risque relatif pour la maladie de Crohn égal
a 2,4 et de 1,8 pour la rectocolite Hémorragique(67). En effet dans notre série le
pourcentage de prématurité était égal a 17.5% ce qui est trés augmenté vis-a-vis de la
prévalence de la prématurité en France. Notre pourcentage était augmenté de 2,43.
Nous avons trouvé peu d’articles permettant de mettre en avant de réels causes de cette
hausse de la prématurité pour ces patientes. En outre il semblerait qu’'un emballement
du systéme immunitaire de ces patientes favoriserait la production des molécules pro-
inflammatoires telles que les cytokines, l'interleukine et la prostaglandine(28). Tout cela
favoriserait la mise en travail de fagon prématurée. Malgré tout il n'existe pas de réel
implication des MICI dans le risque de MAP ce sujet reste un sujet controversé par de

multiples auteurs(68).

Malgré tout de nombreuses études évoquent la possible I'implication de 'activité
de la maladie comme facteur de risque de MAP. Une étude scandinave cas témoin n’'a
pas permis de montrer une différence significative pouvant montrer I'implication de
l'activité des MICI dans les accouchements prématurés(69). De méme que dans notre
étude nous n’avons pas reussi a établir un lien impliquant I'activité de la maladie comme
facteur de risque d’accouchement prématuré(p>0,05). Nous remarquons malgré tout
une prévalence de MAP beaucoup plus importante chez les patientes ayant une maladie
évolutive durant la grossesse (17%) contre celles ayant une maladie quiescente (15%).
Pour finir nous n'avons pas réussi a mettre en évidence un lien entre 'absence de
traitement comme facteur de risque d’apparition d’'une MAP p>0,001. Nous pouvons
donc nous demander si I'absence de traitement pourrait entrainer un emballement du
systeme inflammatoire. Tout cela représenterait donc un terrain favorable a I'apparition
d’'une MAP.
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De par le risque important de prématurité mis en évidence dans notre étude et
dans la littérature nous pouvons nous demander a juste titre s’il ne serait pas judicieux
d’effectuer un échographie de controle du col au 2°™ et 3™ trimestre pour ces patientes
atteintes de MICI.

Nous partions du principe que I'hypotrophie était définie selon les courbes
officielles du CHU de Nice. Le taux d’hypotrophie général serait égal a 4% d’aprés
I'étude AUDIPOG (70) ce qui est trés en dessous du pourcentage obtenu dans notre
étude 10%. Nous constatons de plus que la grande majorité des nouveau-nés
hypotrophiques dans notre série avaient une mere atteintes de la Maladie de Crohn
(85%). Or, il est possible de trouver de nombreux articles dans la littérature scientifique
mettant en avant le fait que le risque d’hypotrophie est beaucoup plus important chez

les patientes atteintes de cette pathologie. (62,69)

Quelques études mettent en évidence I'importance de l'activité de la maladie
durant la grossesse comme facteur de risque d’hypotrophie néonatale. l.Larzilliére et
P.Beau ont réussi a démontrer un lien entre l'activité de la maladie et un risque
d’hypotrophie néonatal accru (p<0,005)(71). En revanche nous n’avons pas réussi a
mettre en évidence un lien entre une évolutivité de la maladie et un risque d’hypotrophie
néonatal (p>0,05). Nous remarquons cependant qu’il y a beaucoup plus d’hypotrophie
chez les patientes ayant une maladie active que celles avec une maladie quiescente
durant la grossesse. De plus l'utilisation d’'un traitement ne semble pas représenter un
facteur de risque plus important d’hypotrophie dans notre série (p>0,05). Peu d’études

mettent en évidence la prise de traitement comme facteur de risque d’hypotrophie.

Si 'on se concentre a présent au poids de naissance moyen des nouveau-nés a
terme de patientes atteintes de MICI. De nombreuses études mettent en avant le fait
que les nouveau-nés issus de meres atteintes de MICI sont sujets a un poids de
naissance moyen entre le 10°™e et le 50°™® percentile.(59) En effet dans une étude
rétrospective réalisée a Washington il a été prouvé qu’un petit poids néonatal était
présent chez 16,8% des naissances de RCH versus 7,6% de MC. (72). Dans notre série
nous avons pu remarquer une nette différence de poids entre les patientes ayant une
maladie évolutive durant la grossesse et celles ayant une maladie quiescente (2944,1g
vs 3128,5g). En effet nous avons réussi a prouver qu’il existait un lien significatif entre
I'activité de la maladie durant la gestation et la présence d’un poids diminué pour I'enfant

a naitre. (p<0,05). Nous pouvons supposer que tout cela serait en lien avec I'altération
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de l'état général des patientes avec une maladie active, d’autant plus que I'état

nutritionnel peut étre perturbé.

Enfin, les risques d’anomalies congénitales; sont un sujet trés controversé a
'heure actuelle. En effet les auteurs sont en désaccord sur le sujet: nombreux sont ceux
qui disent que ces maladies représentent un facteur de risque d’anomalies congénitales
tandis que d’autre soutiennent le contraire. En effet une étude américaine a mis en
évidence que les anomalies congénitales étaient plus présentes chez les patientes
atteintes de Rectocolite Hémorragique avec 7,9% ainsi que chez les patientes atteintes
de Maladie de Crohn avec 3,4% contre 1,7% chez la population générale (72). Malgré
tout la majorité des études semblent rassurantes sur le sujet en mettant en avant I'idée
gu’il n'existe pas de sur-risque pour ces patientes et ce méme lorsque la maladie est
active. Une étude de prévalence suédoise n’a trouvé aucune association entre une MICI
et un risque d’'anomalie congénitale (RR :1,05/1C95% :0,84-1,31)(26). Dans notre série
nous avons constaté que 2,5% de nos patientes ont eu des enfants avec une anomalie
congénitale. Ce pourcentage est trés en dessous de celui de la population générale
selon 'INSERM 3,1% (73) Parmi les cas d’anomalies congénitales dans notre série
nous avions le cas d’'une fente labio-palatine et de deux pieds bots. Nous n’avons pas
réussi a associer ni I'activité de la maladie durant la grossesse ni la prise de traitement
comme facteur de risque d’apparition d’'anomalies congénitales. (p>0,05). Les MICI ne
sont donc pas en tenant compte des résultats de mon étude un facteur de risque isolé

de malformations congénitales.
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6. Conclusion
Nous avons mené cette étude afin de mettre en lumiére la prise en charge

améliorée de ces patientes atteintes de MICI au CHU de Nice. En effet il est trés
important d’insister sur le fait que 50,8% de nos patientes ont bénéficié d’'une gestation
sans complications, de plus en accord avec les nouvelles recommandations 77,5% des
patientes ont accouché par voie basse et enfin 82,5% des nouveaux nés sont venus au
monde a terme. Tous ces pourcentages permettent de montrer que malgré la complexité
et la gravité de leurs maladies, ces gestantes ont la chance de pouvoir étre prise en
charge comme toutes les autres patientes. Il est important de retenir que durant la
grossesse, la maladie doit étre controlée le plus possible car elle représentera un facteur
pronostique majeur quant au déroulement de la grossesse et de I'accouchement.
Isolément de l'activité de la maladie ces pathologies chroniques sont associées a un
risque décuplé de prématurité et de MAP. Tout cela est en faveur d’un suivi minutieux

pluridisciplinaire de ces patientes.

Au CHU de Nice ces patientes sont pour la plupart toutes suivies sur le plan
obstétrical et gastro-entérologique. Néanmoins il n’existe pas a I'heure actuel de staff
multidisciplinaire rassemblant les différents spécialistes. Cela permettrait de discuter

des cas les plus compliqués nécessitant plusieurs avis, plusieurs visions.

L’objectif principal de mon étude était de mieux connaitre ces pathologies afin
de mieux les appréhender en tant que futur personnel soignant. Il est important pour les
sages-femmes d’avoir assez de connaissances sur le sujet car lorsque la patiente a une
maladie quiescente depuis plusieurs années, le suivi peut étre effectué par une sage-
femme et un obstétricien de fagon conjointe. Enfin en salle de naissance la sage-femme
est en premiére ligne pour accompagner, comprendre et protéger la patiente. |l est donc
important de bien préserver le périnée afin d’éviter de nombreuses complications dans

le post-partum.

Notre étude étant concentrée sur le CHU de Nice nous pouvons nous questionner
sur I'éventualité d’une étude régionale ou nationale comprenant tous les CHU. En effet
si I'effectif des patientes est plus grand nous pouvons espérer que les résultats soient

d’autant plus significatifs.

De plus il serait intéressant de réaliser des registres rassemblant les données les

plus importantes de ces patientes pour chaque CHU. En effet pour certaines pathologies
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telles que le COVID19. Les professionnels doivent remplir un questionnaire afin de

centraliser les informations au niveau national.

Enfin m’étant concentrée sur la période gestationnelle il serait intéressant
d’effectuer une étude descriptive sur I'effet de la maladie sur le post-partum. Existe il
des risques de récidives a cause du chamboulement hormonal ? Ou, bien au contraire

la maladie aura tendance a étre moins active ?
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Annexe 1: Score de CDAI

Tableau 6 : CDAI ou Indice de Best

J1J2|J3(J4 J5|J6 J7 Somme| Coefficient Total
multiplicateur
Nombre de selles liquides 2
ou molles
Douleurs Abdominales : 2
o Absente =0, Légeres
=1, moyennes = 2,
intenses = 3
Bien-étre général : 2
e« Bon =0, Moyen =2,
Médiocre = 3,
Mauvais = 4, Trés
mauvais = 5
Autres manifestations :
e Arthrites ou 20
arthralgies
o lIritis ou uvéite 20
e Erythéme noueux, 20
pyoderma, aphtes
buccaux
o Fissures, fistules, 20
abceés anal ou
périrectal
o Autre fistule 20
intestinale
o Fiévre (> 38° dansla 20
semaine)
Traitement anti- 30
diarrhéique (lopéramine ou
opiaces)
e Non=0,O0ui=1
Masse abdominale : 10
e Absente =0,
Douteuse =1,
Certaine =5
Hématocrite* : 6

Vi



¢ Homme :47-

Hématocrite
e Femme: 42—
Hématocrite
Poids* :

e 100 x (1-Poids
actuel/Poids
théorique)

* Le signe doit étre conserve

donc ajout ou soustraction

TOTAL

Un CDAI inférieur a 150 correspond a une maladie de Crohn inactive, compris

entre150 et 450 a une maladi
Crohn séveére.

Annexe 2 : Score de Mayo

Fréquence des selles

Présence de sang dans les selles

Appréciation globale de la gravité

Evaluation de la sévérité des lésions
endoscopiques

Score < 2 : maladie inactive

e de Crohn active, supérieur a 450 a une maladie de

:normale

11 a2 selles en plus du nombre habituel
:3 a4 selles en plus du nombre habituel
:>5 selles en plus du nombre habituel

w N - O

o

: absent
1:<50% des émissio,ns
1> 50% des émissions

N

0: quiescente

1: activité légére

2 : activité modérée
3 : maladie sévére

0: normale ou maladie inactive

1: anomalies légeres (érytheme, diminution de la trame vasculaire,
légeére fragilité)

2 : anomalies modérées (érytheme franc, disparition de la trame
vasculaire, fragilité, érosions)

3 :anomalies sévéres (saignement spontané, ulcérations)

Score compris entre 3 et 5 : activité faible
Score compris entre 6 et 10 : activité modérée

Score >11 : activité sévére

Rutgeerts P, et al. N Engl | Med 2005; 353: 2462-7.
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Résumé

Objectif : Ftude descriptive des grossesses, accouchement et état du nouveau-né de patientes
atteintes de MICI au CHU de Nice.

Matériel et méthode: Ftude rétrospective observationnelle au CHU de Nice de 120 patientes
atteintes de MICI (MC: 78/RCH: 42)

Résultats: Il existe de nombreux facteurs de bon pronostic comme tout d’abord la conception
durant une phase quiescente de la maladie. Parmi les grossesses qui ont débuté en phase active
(n=52) 86,5% de ces patientes ont continué a avoir une maladie active durant leur grossesse et
52% de rechutes ont été observées contre 20,6% pour des grossesses débutées en phase
quiescente (n=68). Le déroulé des grossesses a été simple dans 50,8% des cas. De plus
'implication de 'activité des MICI dans la survenue des complications n’a pas pu étre démontrée
dans cette étude car non significative (p>0,05). Dans notre étude nous remarquons que les
complications les plus présentes étaient: la MAP(16,7%), PE(4,17%), DID (4,17%), le PAG (2,5%),
la prématurité (17,5%), 'hypotrophie (10%).

Conclusion : Il est trés important de concevoir un enfant en phase de rémission de la maladie pour
les patientes atteintes de MICI. Il est primordial d’avoir une stratégie thérapeutique adaptée et
compatible avec la grossesse. Tout cela doit étre dans le but de contréler le plus possible la
maladie et son évolutivité. Enfin il est nécessaire pour ces patientes de consulter a nouveau leur
gastroentérologue aprés I'accouchement pour minimiser les risques de rechutes durant le post-
partum.

Mots-Clefs : Maladie de Crohn/Rectocolite Hémorragique/ Grossesse/ Accouchement/
Traitements/ Allaitement

ABSTRACT

Aim : Descriptive study of pregnant women with Crohn’s disease(CD) and ulcerative colitis (UC).
This is an obstetric study and neonatal prognosis.

Methods: Retrospective and observational study at the CHU of Nice with 120 patients who were
pregnant with Crohn’s disease 78 or Ulcerative colitis 42.

Results: We can quote lots of factors which can be good for the evolution of the illness. First of all
the illness must be quiet before the pregnancy. Among the pregnancies with active illness (n=52)
86,5% of the patients continued to have an active disease during their pregnancy and 52% of
relapses were observed compared to 20.6% for pregnancies started in the quiescent phase (n =
68). . The course of pregnancies was simple in 50.8% of cases. Furthermore, the involvement of
IBD activity in the occurrence of complications could not be demonstrated in this study because it
was not significant (p> 0.05). In our study we note that the most common complications were: MAP
(16.7%), PE (4.17%), DID (4.17%), PAG (2.5%), prematurity ( 17.5%), hypotrophy (10%).

Conclusion: It is very important to conceive a child in remission of the disease for patients with
IBD. It is essential to have a therapeutic strategy adapted and compatible with pregnancy. All this
must be in order to control the disease as much as possible and its evolution. Finally, it is
necessary for these patients to consult their gastroenterologist again after childbirth to minimize the
risk of relapse during the postpartum period.

Keywords: Crohn’s Disease / Ulcerative Colitis / Pregnancy / Delivery/ Treatments/ Breast Feeding




