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RESUME

Introduction : Les maladies auto-immunes touchent les femmes en age de procréer et nécessitent la prise de
traitements immunosuppresseurs. L'objectif de I'étude est de décrire la population d’enfants nés de méres

atteintes de maladies auto-immunes traitées par immunosuppresseur(s) pendant leur grossesse ou non.

Matériels et Méthodes : 1l s'agit d’une étude descriptive, rétrospective, mono-centrique. La population éligible
était les enfants nés vivants au CHU d’Angers, entre le 1° janvier 2007 et le 30 Aout 2017, de mére atteintes
de maladie auto-immune : Maladie de Crohn, Spondylarthrite ankylosante, Syndrome des anticorps anti-
phospholipides, Lupus érythémateux diffus, Rectocolite hémorragique et/ou Polyarthrite rhumatoide. Deux
groupes ont été constitués : les enfants nés de meres sous traitement immunosuppresseur(s) pendant la
grossesse et ceux nés de meres non traitées. Les caractéristiques maternelles et obstétricales ont été
comparées entre les groupes. Secondairement nous avons étudiés leurs enfants, la fréquence de consultation

aux urgences pédiatriques et les prises en charge qui en découlaient.

Résultats : Entre le 1* janvier 2007 et le 30 aout 2017, 176 enfants sont nés vivants de meres atteintes des
maladies auto-immunes au CHU d’Angers. Cent soixante et onze enfants ont été inclus dans notre étude, dont
58 avaient une meére traitée par immunosuppresseur(s). Il n'y avait pas de différence significative de
prématurité ou un petit poids pour I'dge gestationnel chez les enfants selon la prise ou non de traitement
immunosuppresseur pendant la grossesse. Une différence significative en faveur du groupe traité concernant les
grossesses simples (p=0.04) et les pré-éclampsies (p=0.047) a été retrouvée. . Dans notre population, a été
observé une augmentation significative, dans le groupe non traité pendant la grossesse, des consultations aux
urgences pédiatriques du CHU d'Angers pour motif infectieux (p=0.035) ainsi que des consultations aux
urgences pédiatriques ayant abouti a une prescription d'antibiothérapie (p=0.014).

Conclusion : Notre étude rétrospective de faible effectif n'a pas permis de montrer de différences significatives
de comorbidités néonatales et de risque infectieux a court terme entre les enfants issus de méres traitées et de
méres non traitées par immunosuppresseur pendant la grossesse. Des études de cohorte multicentriques
restent nécessaires pour analyser les effets potentiels sur la descendance du traitement par

immunosuppresseur pendant la grossesse.



INTRODUCTION

Les maladies auto-immunes maternelles sont un facteur de risque de fausses couches
spontanées (FCS), de césarienne; de petit poids pour I'age gestationnel (PAG), et de
prématurité [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Il est recommandé de réaliser une consultation pré-
conceptionelle chez les femmes atteintes de maladies auto-immunes (MAI) [5, 7]. Leur prise
en charge est multidisciplinaire et nécessite une maternité de niveau 3 [2, 5, 7, 8]. Le bon
équilibre de la pathologie depuis au moins six mois est recommandé pour limiter le risque de
complications, notamment par |'adaptation des traitements immunosuppresseurs [1, 2, 71].
Certains traitements immunosuppresseurs prescrits dans ses pathologies sont tératogenes,
d’ou I'importance de la consultation pré-conceptionelle. Les immunosuppresseurs ont comme
principal effet secondaire une lymphopénie, augmentant le risque d'infection chez le patient
traité [9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16]. Certaines de ces molécules passent la barriere hémato-
placentaire et des taux résiduels ont été mis en évidence dans le sang du cordon ou du
nouveau-né, persistants méme a plusieurs mois de vie [17, 18, 19, 20]. Les études ayant
évalué le passage de la barriere hémato-placentaire ainsi que limpact sur le taux de
lymphocytes chez le nouveau-né sont principalement des études post greffe d’organe solide
[12]. Il n'y a a I'heure actuelle aucune donnée sur les conséquences sur la descendance de
nombreux traitements immunosuppresseurs utilisés pendant la grossesse de méres atteintes
de maladie auto-immune. De ce fait, il n'y a aucune recommandation quant a la prise en
charge des enfants issus de ces grossesses. L'objectif de notre étude était d'établir une
description préliminaire de la population d’enfants nés de méres atteintes de maladie auto-

immune traitées par immunosuppresseurs ou non.



METHODES

Il s'agit d'une étude descriptive, rétrospective, mono-centrique, menée au CHU d'Angers du
1°" janvier 2007 et le 30 aolt 2017. Tous les enfants nés vivants au CHU d'Angers, de meére
suivie pour une MAI étaient éligibles. Six MAI parmi les plus fréquentes chez les femmes en
age de procréer ont été retenues : la maladie de Crohn, la rectocolite hémorragique (RCH),
la polyarthrite rhumatoide (PR), la spondylarthrite ankylosante (SPA), le lupus érythémateux
diffus (LED) et le syndrome des anticorps anti-phospholipides (SAPL). Les enfants étaient
sélectionnés a partir du codage du Département d'Information Médicale (DIM) qui permettait
d'identifier les meres atteintes des 6 MAI étudiées ayant accouché au CHU d’Angers. Les
données maternelles, néonatales et pédiatriques ont ensuite été collectées dans les dossiers
médicaux des meéres et des enfants. Deux groupes d’enfants ont été constitués : enfants nés
de meres atteintes de MAI ayant recu un traitement immunosuppresseur quel qu'il soit
pendant la grossesse et enfants nés de meres atteintes de MAI sans traitement pendant la
grossesse. Les données maternelles recueillies concernaient I'age en début de grossesse et
les comorbidités maternelles pré-conceptionnelles : obésité (Indice de masses corporelles
supérieur ou égal 25), diabete, hypertension artérielle, tabagisme actif, antécédent de fausse
couche spontanée. Les données obstétricales de la grossesse en cours ont également été
recueillies : grossesse simple ou multiple, grossesse issue de la procréation médicale assistée
(PMA), HTA gravidique, pré-éclampsie et HELLP syndrome, diabéete gestationnel,
néphropathie, menace d'accouchement prématurée (MAP) ayant nécessité une
corticothérapie anténatale. Les données néonatales ont également été recueillies :
prématurité (définie par une naissance avant 37 semaines d’'aménorrhée) et petit poids pour
I'age gestationnel (poids inférieur au dixieme percentile indépendamment de la croissance

foetale). Concernant la descendance, tous les passages aux Urgences Pédiatriques du CHU



d’Angers des enfants inclus ont été relevés. Nous avons défini 3 items : consultation aux
urgences pédiatriques pour motif infectieux ; consultation aux urgences pédiatriques pour
motif infectieux ayant conduit a la réalisation d'un bilan biologique ; consultation aux
urgences pédiatriques ayant conduit a la prescription d’une antibiothérapie. Ces 3 items nous
permettaient d'avoir un apercu du taux de consultation aux urgences pédiatriques du CHU

d’Angers des enfants nés de méres sous immunosuppresseur(s) pendant la grossesse.

Les caractéristiques maternelles et pédiatriques étaient présentées sous forme de
pourcentage de la population. Les données quantitatives étaient comparées selon le test de
Student, exprimées en moyenne (écart type). Les données qualitatives étaient comparées

selon le test de Chi 2.

Le projet de I'étude a requ l'autorisation de la CNIL (Commission Nationale de I'Informatique
et des Libertés) du CHU d'Angers. Toutes les données ont été anonymisées. L'avis consultatif
du Comité d'Ethique du CHU d’Angers, apres rapprochement aupres de ce dernier, n'était pas

nécessaire pour la réalisation de ce travail.



RESULTATS

1. Population

1.1. Flow chart

432 999 enfants nés vivants entre le 01/01/2007
et le 31/07/2017 au CHU d’Angers

176 enfants nés de méres atteintes de maladies
auto immunes

> 5 dossiers perdus

Yy

171 enfants inclus

58 enfants nés de méres traitées par 113 enfants nés de méres non traitées
immunosuppresseur(s) par immunosuppresseur(s)

Figure 1 : Flow Chart



Entre le 1°" janvier 2007 et le 30 ao(t 2017, 432 999 enfants sont nés vivants au CHU
d’Angers. Parmi eux, 176 sont nés de méres atteintes de maladie de Crohn, RCH, SPA, LED,
SAPL et/ou PR. Cing dossiers obstétricaux n'ont pas été retrouvés aux archives, et les
enfants issus de ces grossesses ont été exclus. Cent soixante et onze enfants ont été inclus
dans notre étude. Cinquante-huit enfants (33,9%) étaient nés de mere traitée par
immunosuppresseur(s) (35 par corticothérapie, 19 par Azathioprine, 5 par Etarnercept, 4 par

Adalimumab, 4 par Infliximab, 2 par Mercatopurine).



1.2. Description de la population

Immunosuppresseur(s), Pas d’immunosuppresseur, p
Meére n=>58 n=113
30,76 (5,27) 31,14 (4,02) ns
16 (28%) 34 (30%) ns
22 (38%) 38 (34%) ns
8 (14%) 17 (15%) ns
0 (0%) 4 (4%) ns
9 (16%) 24 (21%) ns
41 (71%) 0 (8%) ns
3 (5%) 9 (8%) ns
0(0%) 0 (0%) ns
2(3%) 0 (0%) 0,047
6 (10%) 0 (8%) ns
Immunosuppresseun(s), Pas d’immunosuppresseur,
Enfant n=>58 n=113
14 (24%) 18 (16%) ns
10 (17%) 10 (9%) ns
5 (9%) 6 (5%) ns
56 (97%) 08 (B7%) 0,04
3 (5%) 14 (12%) ns

Tableau I : Description de la population ( RCH : rectocolite hémoragique, PR :polyarthrite rhumatoide, SPA :

spondylarthrite ankylosante, LED : lupus érythématux diffus, SAPL : syndrome des anticoprs

antiphospholipides, PAG : petit poids pour I'age gestationnel, PMA : procréation médicale assistée) Les données

quantitatives étaient comparées selon le test de Student, exprimées en moyenne (écart type). Les données

qualitatives étaient comparées selon le test de Chi 2 en nombre (pourcentage).



La répartition des différentes pathologies auto-immunes était comparable entre les deux
groupes. Il n‘a pas été trouvé de différence significative entre les caractéristiques
maternelles des 2 groupes concernant : I'obésité, la PMA, la gémellarité, une complication
obstétricale par néphropathie, ou une MAP ayant nécessité une corticothérapie anténatale. I
y avait plus de pré-éclampsie dans le groupe de meres traitées par immunosuppresseur(s)
(p=0.047). Il n'y avait pas de différence concernant le taux de prématurité ou de PAG chez

les enfants. Il y avait plus de grossesses simples dans le groupe de meres traitées (p=0.04).

2. Risque infectieux chez I'enfant

Immunosuppresseur(s), Pas d’immunosuppresseur, p
n=>58 n=113
- 17 (29%) 2(6%)  (0035)
12 (21 %) 31 (27%) (0,34)
1(2%) 15 (13%) (0,014)

Tableau II : Consultation aux UP des enfants de méres traitées par immunosuppresseurs pour une maladie

autoimmune.



Concernant les consultations des enfants aux urgences pédiatriques : les enfants nés de
meres traitées par immunosuppresseurs pendant la grossesse ont moins consulté aux
urgences pédiatriques du CHU d’Angers pour motif infectieux que ceux nés de meres non
traitées (29% versus 46%). Un bilan sanguin a été réalisé chez ces enfants de fagon
semblable entre les 2 groupes (21% versus 27%). Dans notre cohorte, le taux d’enfants
traités par antibiothérapie a I'issue de la consultation aux urgences pédiatriques était plus
important pour les enfants nés de meres non traitées (13%) que pour ceux nés de meéres
traitées par immunosuppresseurs pendant leur grossesse (2%). Un enfant né de mére non
traitée par immunosuppresseur a €té hospitalisé en réanimation pédiatrique et est décédé
des suites de son infection. Trois enfants nés de méres non traitées ont présenté des

infections répétées (ORL ou urinaires).
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DISCUSSION

Notre étude descriptive rétrospective a montré que la population de femmes enceintes
atteintes d'une maladie auto-immune traitées par immunosuppresseur n'était pas différente
de celle des femmes non traitées concernant les données obstétricales et néonatales, hormis
pour la pré-éclampsie. Les enfants nés de meres atteintes de maladies auto-immunes sous
immunosuppresseur ont moins consulté aux urgences pédiatriques du CHU et ont moins recu

d’antibiothérapie au décours de ces consultations que ceux nés des méres non traitées.

Il s'agit d'une étude préliminaire. L'objectif était de repérer les caractéristiques maternelles
et obstétricales selon le statut traité ou non des meres, pouvant influencer sur le devenir de
I'enfant. Nous avons également réalisé un « apercu » du devenir de ces enfants en nous
intéressant aux consultations pour motif infectieux aux urgences pédiatriques du CHU. Notre
étude rétrospective et monocentrique est limitée par un manque de puissance lié au faible
nombre d'inclusions, lincidence des maladies auto-immunes étant relativement faible. Les
maladies auto-immunes sont des maladies rares dont certaines sont responsables d’infertilité
[21]. Il existe également un biais de suivi : les enfants nés au CHU d’Angers ont pu
déménager ou consulter dans d‘autres structures de soins pour leurs infections. C'est
pourquoi notre étude ne donne qu'un apercu de I'état de santé de ces enfants, sans

exhaustivité sur leurs consultations et complications éventuelles.

Le principal biais de notre étude est un biais de recrutement : l'inclusion était faite d'apres
les codages du DIM et nous avons pu constater un effet temps avec une augmentation
importante du nombre de patientes atteintes de MAI au fur et a mesure des années. Cette
augmentation est due a une amélioration des codages au niveau des services de la maternité

du CHU d'Angers.

11



Concernant les traitements recus par les meres, nous n'avons pas tenu compte de la dose
cumulée recue par les feetus, alors que le risque infectieux est décrit comme associé a la
dose d'immunosuppresseur recue chez I'adulte et chez I'enfant [22, 23]. De plus, I'étude n’'a
pas pris en compte la variation des doses recues en fonction des trimestres de grossesse : en
effet, le passage de la barriere hémato-placentaire est maximum au troisieme trimestre et
n‘est pas le méme entre les différents traitements [4, 18, 20,]. Nous avons Vérifié que les
différents types de corticoides utilisés étaient comparables entre eux notamment en ce qui
concerne leur passage de la barriere hémato-placentaire. La prednisolone synthétisée dans le
foie maternel a partir de la prednisone est métabolisée dans le placenta en prednisone

inactive.

Plusieurs études ont rapporté le passage de la barriere hémato-placentaire par des
traitements immunosuppresseurs et I'impact sur le taux de lymphocytes des nouveau-nés
dans le sang du cordon mais également dans le sang de I'enfant a plusieurs mois de vie [18,
19, 20]. Ces études étaient réalisées dans un contexte de post allogreffe d’organes solides
avec des posologies différentes. Cette immunodépression augmente tres probablement le
risque infectieux des enfants. Il n‘existe a ce jour pas de recommandation concernant la
prise en charge a la naissance des nouveau-nés de meres traitées par immunosuppresseurs
pendant la grossesse pour une maladie auto-immune, et notamment pas de dépistage d’'une
lymphopénie éventuelle ni de suivi pédiatrique spécifique. Il y aurait un intérét a réaliser une
étude prospective, multicentrique pour évaluer le risque d'évenements infectieux dans
I'enfance des enfants nés de meéres traitées par immunosuppresseurs. Il pourrait étre
intéressant de réaliser pour ces enfants un bilan au sang du cordon, afin de proposer une
surveillance rapprochée pour les enfants a risque, voire un traitement préventif par
antibioprophylaxie ou immunoglobulines. Deux cas cliniques récents et similaires viennent

renforcer cette réflexion. Le premier cas, au CHU de Nantes, concerne un enfant né a terme
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[24], et le second cas un enfant né prématurément a 31 SA, hospitalisé au CHU d’Angers
(cas clinique non publié). Tous les deux ont présenté une lymphopénie sévére, spontanément
résolutive en 2 a 3 mois, alors que la mére avait été traitée par Azathioprine pendant toute

la grossesse pour une maladie de Crohn.

CONCLUSION

Notre étude rétrospective de faible effectif n‘a pas permis de montrer de différences
significatives de comorbidités néonatales et de risque infectieux a court terme entre les
enfants issus de meres traitées et de meres non traitées par immunosuppresseur pendant la
grossesse. Des études de cohorte multicentriques restent nécessaires pour analyser les effets

potentiels sur la descendance du traitement par immunosuppresseur pendant la grossesse.
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VIANNAY Paule

Devenir néonatal et consultations aux urgences pour infection
des enfants de meéres traitées par immunosuppresseurs
pendant la grossesse pour une maladie auto-immune.

Introduction : Les maladies auto-immunes touchent les femmes en dge de procréer et nécessitent la prise de traitements
immunosuppresseurs. L'objectif de I'étude est de décrire la population d'enfants nés de méres atteintes de maladies auto-

immunes traitées par immunosuppresseur(s) pendant leur grossesse ou non.

Matériels et Méthodes : Il s'agit d’'une étude descriptive, rétrospective, mono-centrique. La population éligible était les
enfants nés vivants au CHU d’Angers, entre le 1% janvier 2007 et le 30 Aout 2017, de mére atteintes de maladie auto-immune
. Maladie de Crohn, Spondylarthrite ankylosante, Syndrome des anticorps anti-phospholipides, Lupus érythémateux diffus,
Rectocolite hémorragique et/ou Polyarthrite rhumatoide. Deux groupes ont été constitués : les enfants nés de méres sous
traitement immunosuppresseur(s) pendant la grossesse et ceux nés de meres non traitées. Les caractéristiques maternelles et
obstétricales ont été comparées entre les groupes. Secondairement nous avons étudiés leurs enfants, la fréquence de

consultation aux urgences pédiatriques et les prises en charge qui en découlaient.

Résultats : Entre le 1* janvier 2007 et le 30 aout 2017, 176 enfants sont nés vivants de méres atteintes des maladies auto-
immunes au CHU d’Angers. Cent soixante et onze enfants ont été inclus dans notre étude, dont 58 avaient une meére traitée
par immunosuppresseur(s). Il n'y avait pas de différence significative de prématurité ou un petit poids pour I'age gestationnel
chez les enfants selon la prise ou non de traitement immunosuppresseur pendant la grossesse. Une différence significative en
faveur du groupe traité concernant les grossesses simples (p=0.04) et les pré-éclampsies (p=0.047) a été retrouvée. . Dans
notre population, a été observé une augmentation significative, dans le groupe non traité pendant la grossesse, des
consultations aux urgences pédiatriques du CHU d’Angers pour motif infectieux (p=0.035) ainsi que des consultations aux

urgences pédiatriques ayant abouti a une prescription d'antibiothérapie (p=0.014).

Conclusion : Notre étude rétrospective de faible effectif n‘a pas permis de montrer de différences significatives de
comorbidités néonatales et de risque infectieux a court terme entre les enfants issus de méres traitées et de méres non traitées
par immunosuppresseur pendant la grossesse. Des études de cohorte multicentriques restent nécessaires pour analyser les

effets potentiels sur la descendance du traitement par immunosuppresseur pendant la grossesse.

Mots-clés : Infection de I'enfant, maladies auto-immunes, immunosuppresseurs, grossesse
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