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Introduction (I)

MICI Bébé



Introduction (II)

Contradictions ++++

- Fertilité

- Poursuite ou non des TRT:
IS; Anti TNF

- Risques pour bébé
- Voie d'accouchement

- Allaitement
- Devenir de MICI




Introduction (liI)

Peu d'études prospectives dans la littérature (situation
difficile)

Disparités: méthodologie
éléments de comparaison (svt différents)
spécialités

Souvent: petites séries, rétrospectives, interrogatoire/
téléphone ou formulaires....etc



La fertilité: = Population générale

1965-1970: Fielding JF, De Dombal / Stérilité = 49% - 66% (RCH, MC)

Cumulative incidence of pregnancy
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| = = Bafore surgery
—— After surgery

[nflammatory Bowel

Effect on Fertility

Disease/Treatment Type Male Female

Active disease No effect Reduces
Sulphasalazine Significantly reduces | “No elfect
h-Aminosalicylic acid No eflect No ellect
Corticosteroids Reduces No effect
Mercaptopurine/azathioprine  No eflect No effect
Biological agents Unlikely Unlikely
small/large bowel resection Unlikely Unlikely
lleal pouch anal anastomosis  Reduces Reduces

21% et 36% apres IPAA (Oresland et Olsen)




La fertilite

Fertilitée chez 'homme = P&
S/Sulfasalazine: 60% :\ fertilité
oligospermie
\ motilité des SPz| 2 mois arrét trt

Réversibles

Alstead EM Gut 2003;52:195-165



Nombre de Gss avant et apres l'installation

des MICI: A Alger

Colon Colonn

e e;0, INombre global de grossesses
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" 69%

Nombre moyen d'enfants: 2,7 dans la RCH
2,6 dans la MC






Avortements

+ 23% en cas de MICI Vs 17% (témoins) p=0.03

- 6% en cas de MICI
* ABRT thérapeutiques: 2,8%

¢ 5 ,8 <:’/o
- activité, traitements intensifs, MC



Prématurité, Hypotrophie

IR x 2-3 si MC |

Table 2. Effect of ulcerative colitis and Crohn's disease on rates of preterm defivery and low birth weight compared to the
general population

Number UC adjusted (D adjusted

Outcome Study of patients odds ratio odds ratio®
Preterm delivery (<37 weeks] Norgard ef al™ 10 565 1.2 (0.9-1.5]

Dominitz ef al™ 1570 1.01 (0.40-2.52) 231 (141-3.77

Fonager ef al.” 3528 24 (16-3.7)
Low Birth Weight {<2500 g) Norgard ef al™ 10 598 0.8 (06-1.2)

Dominitz ef al™ 1570 1.13 (0.38-3.39) 162 (2.22-5.88

Fonager ef al.” 3528 16 (1.1-2.3)

(D, Crohn’s disease; UC, ulcerative colitis.
* in cases where the adjusted odds ratio was not available, the crude odds ratio is presented.



Prématurité, Hypotrophie

* Prématurité=— OR: 1,74
- Hypotrophie=== OR: 1,77

+ 1-Prématurité: 8% des cas

- MC (9%) Vs RCH et Témoin (7,2% et 2,4%
p<0,05).

-/} si MICI active (5,3% a 18% ) (p<0,05)

+ 2-Taux d'hypotrophie: 7,67% des cas

* Apres le DC, multipare



Crohn’s Disease Is a Risk Factor for Preterm Birth

OLOF STEPHANSSON,"* HEIDI LARSSON,® LARS PEDERSEN,¥ HELLE KIELER," FREDRIK GRANATH,"

CLINICAL GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY 2010;8:509-515

2377 MC

Vs

869202 femmes témoins

OR: 1,91

Préematurite

MC

Témoins



Risque fcetal en fonction du statut évolutif

de /a maladie au moment de la conception
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Facteurs prédictifs

Activité MICT
Atteinte iléale
Trt insuffisant
Résection chirurgicale
Dc de MICT pdt la Gss
Tabac (MC, femme)




Malformations: variables

* Taux élevé RCH Vs Témoins (7,9% vs 1,7%, p<0,001) OR: 3.8
* MC: 3,4% des cas.

« 3,6 % sous IS —
+ 5.3% avec les autres traitements similaires
* 3,7% chez patientes sans traitement




A meta-analysis on the influence of inflammatory
bowel disease on preghancy

J Cornish, E Tan, J Teare, T G Teoh, R Rai, S K Clark and P P Tekkis

Gut 2007:;56:830-837; originally published online 21 Dec 2006;

!

MICI Vs Controles: OR: 2,37 p<0,001
RCH Vs Controles: OR: 3,88 p<0,001

Biais: Malformations majeures ou mineures
Activité MICI, TRT prescrits

Anomalies chromosomigues (surestimation du R)




Alger
t avec lactivité MICT

t Primiparité



Quel R de transmission pour bébé?

Un parent atteint : 1.5a 3.5 %
2 parents atteints : 33%-36%
Risque plus important si mere atteinte3 (non confirmé)

R de transmission MC > R de transmission RCUH (5.2 vs 1.6)

A ce jour, pas de conseil génétigue

1-Bennett RA et al. Gastroenterology 1991,100.:16 38
2-Laharie D et al. Gastroenterology 2001,120:816
3-Akolkar PN, Am J Gastroenterol 1997






Risques pour la MICI (I)

Pendant /a grossesse

RCH Mc
Rechute: 1/3 des cas 1/3: aggravation
Réponse au TRT médical 1/3: amélioration
Activite au T3 ++ > Pc 1/3: activité chronique

Premier trimestre +++
Exacerbations rapportées dans post-partum

Nielsen OH Scand J Gastroenterol 1983;18(6):735-42.
Baiocco PJ, Korelitz BI J Clin Gastroenterol 1984; 6: 211-6.
Hudson M Int J Gynaecol Obstet 1997,58(2):229-37.



Risques pour la MICI (I1)

Activité a la conception +++

Table 3. Summary of effect of gestation on course of [BD

U of patients with worsening/

Uy of patients in remission during chironically active disease during
pregnancy pregnancy
UC (D Uc D
- - - - . 4, 72,73 oy 35 55, B3 a3 75 73 2 (i 15, 55, 81
Disease in remission at conception / (-8000 /O 20-30M0 0
S - 3y 73, T a0 52, 61, 85 £ vy 73, 74 ero 6 52, 61, B
Active disease at conception 3 (R0 $30p™ " 50-70%" b7

(D, Crohn’s disease; UC, ulcerative colitis; IBD, inflammatory bowel disease,



Eviter une grossesse pendant la phase active
de MICI

Des études ont suggéré que la grossesse pourrait diminuer
'activité ultérieure des MICI**:

Risque de rechute est plus bas pendant les 3 années suivant la
grossesse (réponse immune induite par la grossesse?)

* Korelitz Bl, Gastroenterol Clin North Am 1998
** Castiglione F, Ital J Gastroenterol 1996



Alger

RCH: F. quiescentes : Rémission maintenue 82%
Rechutes 1/5; poussée minime; TRT+

F. minime, modérée ou sévere : RC : 77,3% et 83,3%

MC: F. quiescentes : Rémission maintenue 77,3% %
Rechutes 1/5; T1; poussée minime 1/2

F. minime, modérée ou sévére : RC : 73,9%; 91% et 75%







Sulfasalazine et les 5-ASA

Sulfasalazine et ,5-ASA — sang maternel; cordon
Doses < 3gr/ n'f pas R malformations congénitales
ictere nucléaire
prematurite; hypotrophie
Sulfasalazine majore le déficit en folates (AF 2mg/)
Traitements topiques sont sans danger

Etude Danoise™: taux mortalité feetale )

taux de prématurité \ f
taux de malformation

1 cas de nephrotoxicité /

Travail Canadien**: prématurité (13% vs 4.7% PG)
hypotrophie (- 208 grs/PG)




Les corticoides

Corticoides (prednisone-olone) sans danger en général
Traversent barriere placentaire :

rapidement métabolises

10% retrouvés dans circulation foetale
Fréq. des complications feetales identigue a celle de PG*

Certains™*: Petits pds naissance;, MIU
Risques attribués a la séverité de la poussée et non aux CTC

*Baiocco PJ J Clin Gastroenterol 1994; 6:211-216;
**Norgard B Gut 2003;52:243-247



ROle des Immunosuppresseurs

Tous les IS — la barriere placentaire

HTA, Pré éclampsie
RCIU, Prématurité
Petit poids de naissance
Complications néonatales
Insuffisance surrénalienne
Immunosuppression (Azath, Ciclosp)
Hyperkaliémie (Tacrolimus)

Janssen NM Arch Intern Med 2000,160:610-9



Francella A The safety of 6-mercaptopurine for
childbearing patients with inflammatory bowel disease:
a retrospective cohort study.
Gastroenterology 2003;124(1):9-17.

Pendant conception
Vs

R. avortement

R. malformations

R .infections
(R=0.85 IC:0.47-1.55)

Durant toute Gss

Vs

Avant ou apres Gss

3,9% dans la P Vs 2,47% MICI-6MP+ Vs 47 MICI-6MP-




Mahadevan U The effect of maternal peripartum infliximab use
on neonatal immune response
Gastroenterology 2008;134(4 suppl 1):A69.

Groupe 1
AZT-, 6MP-,
Anti TNF a -

Groupe 2
AZT ou 6 MP + 61

Groupe 3
Infliximab, adalimumab
ou certolizumab + G1 ou G2

Malformations congénitales: 5,3%

Association aux MDCTS (-)




J Coelo, L Beaugerie, JF Colombel
Effet des thiopurines sur I'évolution de la grossesse chez des
patientes souffrant de Maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin (MICI) et suivies dans I'étude CESAME
Gastroenterol Clin Biol 2009,33

Traitement  Thiopurines Autres Aucun
MICI (n = 86) (n = 84) (n = 4H)

Malformations 2 (3,6 %) 3(5,3 %) 1(3,7 %)



Azathioprine et 6-Mercaptopurine

Corrélation GB maternels et R leucopénie

AEn pratique :
Surveillance FNS 1/mois
pendant le 3¢me trimestre

\

réduire dose IS de 50

(§ 10}

Zone physiologigue

—
-
— .
-

N.nés leucopénigue

2

1 1

Ne«

1 1
20 30 35 40
Davison et al. Br J Obstet Gynecol 1985;92-233-Niveau de p'reuve: série unique



Malformations Ceésariennes




Autres molecules

Ciclosporine: Pas tératogéene™
Trt formes graves +++

Infliximab, Adalimumab., Certolizumab

peu de données +++



s : Gynécologie
Crohn’s disease and pregnancy. About 34 cases. Obstétrique

. . Fertilite
Review of the literature

www.elsevier.com/locate/gvobfe

Alimentary Pharmacology & Therapeutics

Review article: use of antitumour necrosis factor therapy in

inflammatory bowel disease during pregnancy and conception
S. 0'DONNELL & C. 0'MoRAIN 2008,

Department of Gastroenterology,
AMMNCHA Trinity College Dublin,
Dublin, Ireland

PREGNANCY PLUS

Inflammatory bowel disease in pregnancy Adalimumab use in pregnancy

Charles B Ferguson,’ Samina Mahsud-Dornan, R Neil Patterson?

Ote this as: B 200853 Fas2y
Qo100 EEDm 39560 681458 BE

ol

L Vesga, J P Terdiman and U Mahadevan




Table 2. Summary of published data on the use of infliximab in pregnancy

Study

Number of patients  Underlying condition

Schnitzler et al."

Lichtenstein
et al."

Katz et al."”

Mahadevan
et al."®

Joven et al.”
Hyrich et al.**
Burt ef al.”
Srinivasan™

Tursi et al.*’

4 rheumatic disease
3 rheumatic disease

Spontaneous  Therapeutic/elective

Trimester Live births ~ Complications abortion abortion
C, T1, T2 (maintenance 9 2 preterm 1 (36 weeks)

therapy stopped in all

at month 6 gestation)
Any exposure 8% 11%
25 -C 68 (4 sets 1 preterm death, 14 18 [no reported
8-Camn twins) 4 fetal major/minor
30-T1 complications congenital

7 = 3 months prior to abnormalities)
conception. 6 unknown
8-CT1T2,13 10 3 preterm 0

(maintenance therapy)

1-CTI

1-13
¢ T1 3 1
¢ T1 3 0 1
¢ T1 1 0 0
G 11 1 1 preterm 23 weeks 0

died at 3 days
intracerebral bleed

CT1,T2, 13 1 0 0 0

CD, Crohn's disease; UC, ulcerative colitis: IC, indeterminant colitis; RA, rheumatoid arthritis.

C - within 3 months prior to conception; T1 - first trimester; T2 - second trimester; T3 - third trimester.




Infliximab : Avortements, malformations rapportées
Peu d’informations
96 expositions directes et 10 indirectes (partenaire)

[ ] Live births
R méeme # groupes [ Miscarriages
B0 Hl T Herapeutic termination
— S
7=
_;-;: S0 —
.
- S0 —
O
= Ak —
o 30 |-
k=
o
=
N _. _h 1 1
i
SGemnarmal Crohn's All infleimak Inflisimab
populaticon dizeazs palisnis patienms with
[ o D {n B3|

Figure 2 Cwutcomes of women exposed ko infliximab during
pragnancy. CD, Crohn's disease. Fram Katz and colleagues™ and
YVentura and colleagues [MNational Center for Health Statistics. Wital
Healkh Stat 2000:21:1-5%).



The Crohn’s Therapy, Resource, Evaluation and
Assessment Tool (TREAT)

66 Gss rapportées dont 36 exposition Infliximab — —
Aucune malformation Infliximab+ et Infliximab-

Avortements : 12% vs 7%
Complications neonatales : 8% Vs 7%

The Infliximab Safety Database (Centocor): registre retrospectif.

146 Gss de 1998 - 2002.

85% sous infliximab; 7% exposées plus de 3 mois avant conception.

75% polymeédication

68 nnés vivants normaux; 1 décés né a 24 semaines; Tetralogie de Fallot

1 sepsis périnatal; 1 malrotation intestinale (sous leflunomide Cl si Gss)

Des jumeaux en hypothyroidie; 1 nné: detresse respiratoire, ictere = g mois, tout va bien
maman: ATB, CTC, IS, NP




Difficulte: patientes MICI modeérée; sévere;
fulminante; steroides et IS

Structure chimerique (IgG): traverse placentaafinT1—> T2 0ouT3

['utilisation de infliximab aux 30 premieres semaines
Effet a moyen et long termes inconnus




Mode de délivrance

Bloc opératoire ?
oy
Salle de travail ?



Choix de la voie d'accouchement ?

Voie basse: Dangereuse en cas de MC
R de fistules rec‘ro-vaginales
Reprise évolutive (MAP)
AIR ou AIA en cas de RCH

'Y

Recours facile a la césarienne (taux élevés)

1-Brandt LJ et al. . Am J Gastroenterol 1995

2-Ilnyck68 A et al.. Am J Gastroenterol 1999;94:3274
3-Farouk R et al. Ann Surg 2000;231:919Niveau de preuve C (avis d'exzper"rs
4- Nguyen Clinical gastroenterol and hepatol 2009;7:329-33



L A - 26% et 16% Vs 13% (MC,RCH,T)
Stirrat + P<0,0001

+ 45,9% et 41,6% (MC, RCH)
- OR: 1,72 et 1,29

Nguyen




A meta-analysis on the influence of inflammatory
bowel disease on pregnancy

J Cornish, E Tan, J Teare, T G Teoh, R Rai, S K Clark and P P Tekkis

Gut 2007,56;830-837; originally published online 21 Dec 2006;

Jﬂ

Sur risque de césarienne

Biais: césarienne élective
urgence
Pc feetal




Alger

- 18% et 27,67 Vs 9,4% (MC, RCH,T)
* Primipare ++



MAP active, cause obstétricale, AIA

AIA: Accouchement/voie basse:
altération du réservoir
modification de la continence
defect sphinctérien possible




Prednisone-olone

4h apres prise

Budésonide

?

Sulfasala-B5ASA

A éviter si doses/

Diarrhée

Azathioprine acceptable Immunosuppression
Infliximab acceptable
Lopéramide A éviter Constipation
Métronidazole A éviter Trbles digestifs




Contraception

CO augmentent

|égérement le R de
MC

—No OC in =187 —CC (n=134)

Pas de R accru de
poussée (/pilule-)

DIV: pas de

consensus a changer

de méthode

contraceptive ¢ WX W A
(mldes s/ BASA, CTC) Days after inclusion

oo e E S E

Patients with flare 193

Cosnes J, Gut 1999;45:218-222



Exploration de I'activité des MICI chez la femme

enceinte

Les examens radiologiques avec rayons X doivent €tre évités si non
indispensables

Les irradiations < 0,10 Gy sont tolérées™

Le SNC est particulierement sensible entre la 10 et 17ieme semaine
de gestation

IRM peut etre effectuée sans danger au cours de la grossesse**
La coloscopie et les médicaments utilisés pour la sédation ne
semblent pas étre néfastes

(Limiter leurs utilisations aux cas ou ils sont strictement
nécessaires pour la prise en charge thérapeutigue l)***

* Toppenberg KS, Am Fam Physician 1999
** Forstner R, AJR Am J Roentgenol 1996
*** Cappell MS, Gastroenterol Clin North Am 1998



Take home messadges

ECCO Statement 1T1B

It 1s adwvisable to strive fo
concepton. Flares are best = 1re ==f O
prevent complications =4 o=

cdisease I1s a risk fooreterm CIE|I‘I..."EF"',,-I’ and | Owwr I::nr‘t

weight [EL 1a, RG BJ Insu
matermnal morbicdity and fetal mDI'"tEI“t"'.-" at surgery.

ECCO

Thelmode of delivery should primarily be gow-
erne ol obstetric necessltv and Nndication, J
also 1N conj He-aeadtth _the aacteaaesr Dlo gist

and/or the colorectal surgeon. FPatients wwith
uncomplicated Crohn's disease without perianal
disease or rectal mnmnvolvement can deliver wvagi-
Nnally after obstetric ewvaluation has been per-
formed [EL4, RG C]. Caesarean section should
be preferred im perianal disease or rectal involve-
ment [EL4, RGCI. An illecanal pouch is regarded

ECCO statement 7L RCUH
With regard to bowel function a caesarean route of

delivery in a female with an IPAA 15 recommended
[EL 5, RG D]




ECCO Statement 11F

Indications for surgery in pregnant women with
Crohn's disease are the same as for non-
pregnant patients: obstruction, perforation, hae-
morrhage and abscess. In the severely ill patient,
continued Illness 1s a greater risk to the fetus
than surgical intervention [ELS, RG D].

ECCO Statement 11G

Medical treatment for Crohn's disease (except
methotrexate) should generally continue during
pregnancy, because the benefits outweigh the
risk of medication.




Perspectives

Prise en charge pluridisciplinaire

Gastroentérologues ~

-~

Gynécologues Pédiatres de
obstétriciens néonatologie



