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GLOSSAIRE

AG : age gestationnel

Anticorps-anti-PL : anticorps anti-phospholipides
Alpha-FP : alpha-foeto-protéine

ARA 2 : antagonistes des récepteurs a 1’angiotensine 2
AVK : anti-vitamine K

BB- : béta-bloquant

DFG : débit de filtration glomérulaire

DP : dialyse péritonéale

EIQ : écart inter quartile

EPO : érythropoiétine

B-HCG : béta-hormone chorionique gonadotrope
HTA : hypertension artérielle

HBPM : héparine de bas poids moléculaire

HDI : hémodialyse intermittente

HDF : hémodiafiltration

HF : hémofiltration

HNF : héparine non fractionnée

IEC : inhibiteurs de I’enzyme de conversion

IMG : interruption médicale de grossesse

MDRD : modification of diet in renal disease
MFIU : mort feetale in utero

PDN : poids de naissance

phm : par million d’habitant

PAPP-A : pregnancy-associated plasma protein-A
PIGF : placental growth factor

RCIU : retard de croissance intra-utérin

SA : semaine d’aménorrhée

s-FItl : soluble fms-like tyrosine kinase-1

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor



INTRODUCTION

Le premier cas de grossesse menée a terme en dialyse a été rapporté en 1971 en ltalie
par Confortini®. La grossesse en dialyse est un phénoméne rare. Elle est déconseillée a cause
des risques de complications materno-feetales auxquelles elle expose. On constate neanmoins
ces dernieres années une augmentation de la fréquence de cet événement ainsi qu’une
amélioration de son pronostic. En effet, de plus en plus de cas de succes de grossesses en

dialyse sont rapportés dans la littérature.

Epidémiologie

En France, d’aprés le registre REIN 2013, I’incidence des patients en insuffisance
rénale terminale est de 160 par million d’habitants (phm) en augmentation de 2% par an, Soit
10451 nouveaux patients par an, dont 10 097 patients dialysés. La prévalence est de 76196
patients dialysés et transplantés. L’incidence chez les femmes en insuffisance rénale terminale
est de 110 phm, celle des femmes &gées entre 25-44 ans est de 35 phm et représente 30% de la
population des femmes dialysées®.

L’incidence de la grossesse en dialyse est difficilement évaluable car d’une part, il
n’existe pas de registre exhaustif, et d’autre part, il y a souvent un retard diagnostic et une
sous-estimation du nombre de grossesses par non diagnostic des fausses-couches précoces.
L’Association Européenne de Transplantation et Dialyse a présenté en 1992 les données
d’une large cohorte de 119 grossesses chez 13 000 femmes transplantées ou dialysées, en age
de procréer, dans 19 pays européens entre 1970 et 1980, Seize cas de grossesse chez des
femmes hémodialysées ont été décrits. Le taux de conception était estimé a moins de 1%. Des
résultats similaires ont été rapportés dans une large étude américaine, menée entre 1992 et
1995, sur 930 unités de dialyse aux Etats-Unis, incluant 6230 femmes agées de 14 a 44 ans.
Le taux de conception était de 0,5% par an®. Dans une étude menée en Arabie Saoudite, entre
1992 et 2003, le taux de conception était plus élevé, estimé a 7,2%®). Des études japonaises®,
belges” et marocaines®, de plus faible effectif, estiment 1’incidence de ces grossesses entre
1,2 et 7,4%. Une étude plus récente du registre ANZDATA de 1966 a 2011 rapporte un taux
de grossesse de 2,07 pour 1000 patientes-années pour la durée de 1’étude de 1996-2008, avec
une augmentation du taux de grossesses au fil des années : 0,54 pour 1000 patientes-années de
1976 a 1985, 0,67 pour 1000 patientes-années de 1986 a 1995, puis 3,3 pour 1000 patientes-
années de 1996 a 2008®.

Modifications physiologiques rénales au cours de la grossesse
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De nombreux changements physiologiques se produisent au cours de la grossesse
ayant des conséquences sur le fonctionnement rénal®. D’un point de vue anatomique, la taille
des reins augmente (+ 1 cm), les cavités pyélocalicielles, le pelvis et I’uretere se dilatent. Ces
changements morphologiques s’observent & partir de 6 semaines d’aménorrhée (SA) et sont
responsables d’une stase urinaire et de reflux vésico-urétéraux.

L’état gravide s’accompagne également de modifications hémodynamiques a
I’origine d’une augmentation du débit cardiaque de 30% & 40% au cours du premier trimestre
qui se stabilise ensuite jusqu’au terme. L’augmentation du débit cardiaque est lie a
I’augmentation de la fréquence cardiaque de 15-20 battements/min et a 1’augmentation du
volume d’éjection systolique. Par ailleurs, on observe une diminution des résistances
vasculaires systémiques et une baisse de la pression artérielle, liées a une vasodilatation
généralisée d’origine hormonale impliquant les prostaglandines. Ces modifications cardio-
vasculaires vont induire des modifications de I’hémodynamique rénale : le débit plasmatique
rénal va étre augmenté dés le debut de la grossesse, jusqu’a 80%, par diminution des
résistances vasculaires. On note également une augmentation physiologique du débit de
filtration glomérulaire secondaire & I’hyperfiltration. Cela est a 1’origine d’une diminution de
la concentration de créatinine dans le serum plasmatique, sans changement de la production
de créatinine, atteignant des taux de 35 a 55 pumol/l et qui s’explique également par
hémodilution de 30% a 50% du volume plasmatique.

Il existe également une modification des fonctions tubulaires secondaire a
I’accroissement de la filtration glomérulaire marquée par une rétention d’eau de 6 a 8 litres,
qui s’effectue essentiellement au profit du secteur extra-cellulaire, volume plasmatique et
espace interstitiel. Le volume plasmatique augmentera de 1,1 a 1,6 litres (soit un volume
plasmatique de 4,7-5,2 litres).

On observe également une augmentation de la réabsorption tubulaire de sodium, afin
de pallier a I’augmentation de la charge de sodium filtré. L’homéostasie du sodium est
maintenue gréce a plusieurs mécanismes, méme si la balance sodée est plutdt en faveur d’une
rétention de sodium pouvant étre a I’origine d’cedémes. L’excrétion sodée est favorisée par
I’augmentation de la charge filtrée, la progestérone, les prostaglandines et les hormones
natriurétiques mais la réabsorption est favorisée par I’augmentation de la concentration des
autres hormones (cortisol, oestrogénes) et par 1’activation du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone. Les parturientes sont considérées comme hypernatrémiques si la natrémie est
supérieure a 140 mmol/I.

L’osmolalité diminue de 10 mOsm/1 sous 1’effet de la relaxine, un peptide hormone
de la famille de I’insuline, secrétée par le corps lutéal, responsable des changements de

I’osmorégulation.
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L’interprétation de la kaliémie n’est pas modifiée durant la grossesse, malgré
I’augmentation de 1’aldostérone plasmatique. Cela peut étre di a ’effet du taux élevé de
progestérone dans le sang durant la grossesse. La concentration de calcium diminue du fait de
la diminution de I’albumine, mais le calcium ionisé reste normal. Avec 1’augmentation du
débit de filtration glomérulaire, le transport tubulaire dépasse ses capacités, diminuant la
réabsorption du glucose, des acides aminés, du calcium et des protides, a 1’origine d’une
glycosurie, amino-acidurie, calciurie et protéinurie. La protéinurie est considérée comme
physiologique si elle reste inférieure a 300 mg/24h.

Une connaissance précise de ces modifications physiologiques liées a la grossesse est
nécessaire pour apprécier au mieux le caractére normal ou pathologique des parametres
rénaux chez la femme enceinte. Ainsi, un taux de créatinine supérieure a 70-80 umol/l doit
faire suspecter une insuffisance rénale débutante chez la femme enceinte®®. Les formules
MDRD et Cockcroft pour I’estimation du DFG ne sont pas adaptées ; la premiére sous-estime
le DFG, la deuxiéme le surestime®. Actuellement, il n’y a pas de consensus pour estimer
précisément la fonction rénale chez les femmes enceintes ayant une fonction rénale altérée
avec un DFG inférieur a 60 ml/min. Le gold standard reste 1’évaluation par la clairance de la
créatinine sur les urines de 24h. L’évaluation de la protéinuric chez les patientes non
parturientes peut se faire par I’utilisation du rapport protéinurie/créatinurie mais il est
controversée en cas de grossesse, notamment pour le diagnostic d’une prééclampsie®?. La

référence reste 1’évaluation de la protéinurie sur les urines des 24h.

Troubles de la fertilité chez les patientes en insuffisance rénale terminale

La rareté de la grossesse chez les patientes dialysées s’explique en partie par des
phénomenes psycho et physiopathologiques qui rendent la conception moins fréquente.
L’origine des troubles de la fertilité chez la femme dialysée est multifactorielle, en lien avec
’insuffisance rénale, 1’éventuelle pathologie systémique initiale, les traitements
médicamenteux, la technique de dialyse en elle-méme et les modifications d’ordre
psychologique.

L’état d’urémie chronique altére le systéme endocrinien, conduisant a la baisse de la
fertilité et & la perte de la libido, par absence des cycles des gonadotrophines®®. Une
dysrégulation des cycles menstruels peut se produire quand le DFG est inférieur a 5 ml/min.
En effet, la plupart des femmes en dialyse ont une aménorrhée. Méme si les cycles menstruels
sont préservés, I’anovulation est fréquente®™@4 par dysfonctionnement de 1’axe hypophyso-
hypothalamique. Les concentrations de FSH et LH sont augmentées mais le pic de LH qui
permet le relargage cyclique de la LH est absent par defaut du rétrocontrble positif de

I’cestradiol. Les taux de progestérone et d’cestradiol sont ainsi diminués®®. Par ailleurs, on
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observe fréquemment des anomalies de la morphologie de I’endométre a type d’atrophie et/ou
de prolifération par dysfonction de ’axe hypothalamo-gonadotrope™®. L’hyperprolactinémie
induite par I’hyperparathyroidie et la baisse de la clairance de la prolactine pourrait étre un
facteur supplémentaire contribuant a I’infertilit¢ et a la baisse du désir sexuel chez les
patientes présentant une insuffisance rénale avancée. La prolactine n’explique pas a elle seule
les irrégularités du cycle menstruel. En effet, lorsqu’on instaure un traitement par
bromocriptine inhibant la sécrétion de prolactine, on ne récupére pas des cycles menstruels
normaux, il persiste une aménorrhée et ce malgré la normalisation plasmatique de la
prolactine®®. Ces anomalies hypothalamo-hypophysaires semblent s’améliorer apres
augmentation de la dose de dialyse®”. Dans 1’étude de Wang!® aprés passage en
hémodialyse nocturne longue, 28% des patientes avaient retrouvé un cycle menstruel avec une
normalisation relative de la prolactinémie. Cet effet est également retrouvé 3 a 4 mois apres la
transplantation rénale.

La ménopause survient plus précocement chez les femmes ayant une insuffisance
rénale terminale par rapport a la population générale ; I’dge médian de la ménopause dans la
population générale est de 50-51 ans, il est de 47 ans chez les femmes dialysées®.

La raret¢ de la grossesse en dialyse s’explique également par la détérioration
significative de I’activité sexuelle rapportée par les patientes dialysées depuis la mise en
dialyse, indépendamment de I’age, du sexe et des modalités de dialyse. L’origine des troubles
sexuels chez les patientes dialysées est multifactorielle, impliquant des facteurs hormonaux,
psychologiques, organiques, médicamenteux®. La néphropathie initiale ainsi que les
thérapeutiques associées peuvent également jouer un réle négatif. La neuropathie autonome
(diabéte, état d’urémie chronique), les pathologies vasculaires, certains traitements
(immunosuppresseurs dont cyclophosphamide, anti-hypertenseurs, anti-dépresseurs) peuvent
aussi étre impliqués dans la baisse de la fertilité. Enfin, I’aspect psychologique participe
largement a la diminution de I’activité sexuelle, par une image de soi négative, I’asthénie, le

stress et la perte de confiance en I’avenir®®.
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Grossesse et insuffisance rénale

Les données materno-feetales sont rassurantes lorsque la grossesse survient chez des
patientes ayant une insuffisance rénale légere, avec une pression artérielle normale, associée
ou non & une discréte protéinurie@?@. La survenue des complications materno-feetales est
plus fréquente lorsque la grossesse survient au cours d’une insuffisance rénale modérée a
sévere. En effet, plus de 70% des patientes ayant une créatininémie supérieure a 2,5 mg/dl
(220 umol/l) ont une grossesse se compliquant de prématurité et plus de 40% des femmes ont
une pré-éclampsie®. Le pronostic de la grossesse est encore plus sévére lorsque celle-ci

survient en dialyse.

A ce jour, en France, il n’y a pas de registre exhaustif recensant les cas de grossesse
chez les patientes dialysées et trés peu d’études concernent la population francaise. Par
ailleurs, il n’existe pas de recommandations sur la prise en charge néphrologique de la
grossesse chez les femmes dialysées.

Des données récentes suggerent que 1’hémodialyse intensive pendant la grossesse

permet I’obtention de meilleurs résultats®.

L’objectif de notre travail a été de réaliser une analyse retrospective de 19 cas
de grossesses en dialyse survenues chez 17 patientes dialysées dans les centres des
régions de Picardie et du Nord-Pas-de Calais, afin de déterminer I’évolution de nos

pratiques ainsi que le pronostic materno-feetal au sein de cette population.
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PATIENTS ET METHODES

Description de I’étude et patientes

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur le devenir de 19 grossesses survenues
chez 17 patientes en insuffisance rénale, au stade de la dialyse, sur la période 1993-2015, dans
sept centres de dialyse situés dans les régions de Picardie (Amiens, Beauvais, Creil et Saint-
Quentin et Compiégne) et du Nord-Pas-de Calais (Lille, Boulogne-sur-Mer et Roubaix).

Ont été incluses dans 1’étude les patientes ayant eu une grossesse évolutive durant la
période de dialyse, y compris celles pour laquelle la conception avait eu lieu avant la mise en

dialyse. Ont été exclus les cas de fausses-couches précoces.

Données

Nous avons collecté dans les dossiers médicaux les données épidémiologiques (age,
antécédents, néphropathie initiale, traitements et antécédents de transplantation renale pré et
post partum), les données gynéco-obstétricales (antécédent de parité, geste, complications
maternelles et terme de la grossesse), les données concernant les modalités de dialyse (durée
de dialyse et modalités de dialyse, traitements associés) ainsi que les données pédiatriques
(poids de naissance, score d’Apgar et complications feetales).

Dans la mesure du possible, les parametres biologiques ont été relevés au diagnostic
de la grossesse puis a partir de 12 SA toutes les 2 semaines jusqu’au terme de la grossesse.
Les données biologiques suivantes ont été récupérées: ionogramme sanguin, urée,
créatinémie, NFS, albumine, recherche d’anticorps anti-HLA par la méthode de
lymphotoxicité ou de Luminex™.

Afin de déterminer le contrdle de la pression artérielle au cours de la grossesse, nous
avons relevé la pression artérielle, avant la grossesse, au diagnostic de la grossesse puis toutes
les 2 semaines a partir de 12 SA. La pression artérielle relevée est celle du début de dialyse.
Nous avons effectué une moyenne a chaque trimestre de la grossesse. Nous avons procédé de

la méme maniére pour le recueil du poids sec.

Définitions

L’hypertension artérielle était diagnostiquée par la présence d’une pression artérielle
systolique supérieure ou égale a 140 mmHg ou une pression artérielle diastolique supérieure
ou égale a 90 mmHg ou si des médicaments anti-hypertenseurs étaient nécessaires.

Le diagnostic de pré éclampsie était posé devant I’association d’une pression

artérielle systolique supérieure a 140 mmHg et/ou une pression artérielle diastolique
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supérieure ou égale a 90 mmHg et d’une protéinurie supérieure & 300 mg par 24 heures a
partir de 20 semaines d’aménorrhée.

Le HELLP é¢tait défini par 1’association d’une hémolyse, d’une augmentation des
enzymes hépatique et d’une thrombopénie, en rapport avec son acronyme en anglais des trois
signes cliniques : « Hemolysis », « Elevated Liver enzymes », « Low Platelet count ».

La grossesse a été considérée comme un succes si elle aboutissait a la naissance d’un
nouveau-né survivant au moins 28 jours. Le déces néonatal était défini par le déces survenant
dans les 28 jours apres la naissance. La mort feetale in utero était définie par le déceés
survenant entre 22 SA et le début du travail. Si I'dge gestationnel est inconnu, la mort in utero
était définie par le décés d’un feetus de poids supérieur a 500 grammes.

L’age gestationnel a été calculé en SA, de la date estimée de la grossesse jusqu’a la
date de naissance du nouveau-né. Tout nouveau-né ne avant 37 SA était considéré comme
prématuré. Différents degrés de prématurité ont été définis : prématurité extréme si la
naissance a eu lieu a moins de 28 SA, grande prématurité entre 28 et 32 SA, prématurité
moyenne entre 32 et 37 SA.

L’hydramnios était défini comme un excés de liquide amniotique supérieur a 25 cm
ou la présence d’une poche de liquide supérieure @ 8 cm mesurée par 1’échographie. On parle
d’oligoamnios lorsque la plus large citerne du liquide amniotique est inférieure a 2 cm ou si
I’index amniotique des 4 cadrans est inférieur a 5 cm.

La diurése était considérée comme conservée si elle était supérieure a 500 ml par

jour.

Analyses statistiques
Les statistiques descriptives ont été calculées pour toutes les variables d’intérét. Les
variables continues ont subies les tests de normalité (Shapiro-Wilk W). Les variables a
distribution normale ont été exprimées selon la moyenne +/- DS (Déviation standard) et les
variables non parametriques ont été exprimées avec la mediane et le rang interquartile (EIQ).
Le logiciel statistique SPSS-15, version 21 pour Windows (IBM, Armonk, NY) ainsi

que le logiciel Excel ont été utilisés pour les analyses statistiques.
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RESULTATS

Données épidémiologiques

Il s’agit d’une cohorte rétrospective multicentrique incluant 19 grossesses, dont une
gémellaire, chez 17 patientes dialysées. L’age médian a la conception était de 30 ans (EIQ,
28-34,5). Quatorze grossesses (82%) ont débuté apres la mise en dialyse avec un temps
médian du début de la dialyse a la conception de 24 mois (EIQ, 9,8-65,8 mois). Trois
grossesses (18%) ont débuté avant la mise en dialyse, avec un temps médian entre la
conception et le début de la dialyse de 5 mois (EIQ, 3,3-5,3 mois). La diurese était conservée
chez 7 patientes (42%), dont les 3 patientes ayant congu avant la mise en dialyse.

Concernant la néphropathie initiale, nous avons recense 6 cas (35%) de reflux
vésico-urétéral, 5 cas (29%) de glomérulonéphrite chronique, 2 cas (12%) de néphropathie
lupique, 1 cas de néphropathie diabétique, 1 cas de syndrome congénital finlandais, 1 cas de
néphronophtise et 1 cas de malformation congenitale. L’hypertension artérielle préexistait a la
grossesse chez 14 patientes (82%).

Concernant les facteurs de risque cardio-vasculaires, 8 patientes (47%) présentaient
un tabagisme actif, 4 patientes (23%) une dyslipidémie, 2 patientes (12%) étaient diabétiques
et 2 patientes (12%) obeéses. L’ensemble de ces données est reporté dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Données épidémiologiques

Variables
Nombre de patientes

Age médian a la conception, années (EIQ)

Patientes agées de 20 a 34 ans a la conception, n (%)

Patientes 4gées de > 35 ans a la conception, n (%)

Conception apres le début de la dialyse, n (%)

Conception avant le début de la dialyse, n (%)

Temps médian du début de la dialyse a la conception, mois (EIQ)
Temps median de la conception au début de la dialyse, mois (EIQ)

Diurese conservée, n (%)
Néphropathie initiale, n (%)
- Reflux vésico-uréteral
-GN chronique

- LED

- Diabéte

- Autre

HTA préexistante, n (%)
Obésité, n (%)

Diabete, n (%)

Tabac actif, n (%)
Dyslipidémie, n (%)

Patientes
17

30 (28-34,5)
14 (74)

5 (26)

14 (82)
3(18)

32 (9,8-65,8)
5 (3,3-5,3)

7 (42)

6 (35)
5 (29)
2 (12)
1 (6)

3 (18)
14 (82)
2 (12)
2 (12)
8 (47)
4 (23)

Modalités de dialyse et traitements associés

Concernant les modalités de dialyse au cours des 19 grossesses, 18 patientes ont été
dialysées par hémodialyse et une patiente par dialyse péritonéale. Chez les patientes
hémodialysées, la durée médiane de dialyse hebdomadaire a été de 19 heures (EIQ, 18-24).
Dix patientes (56%) ont été dialysées moins de 20 heures par semaine. La patiente en dialyse
péritonéale a bénéficié de 4 poches de 2 litres par jour, soit 48 litres par semaine. En
hémodialyse, la principale voie d’abord était une fistule artério-veineuse retrouvée chez 15
patientes (83%), les 3 autres (17%) étaient dialysées sur cathéter. L’anticoagulation par
héparine a été utilisée dans 17 cas (94%). La pression artérielle était contrdlée, c’est-a-dire
inférieure & 140/90 mmHg au 1° trimestre dans 47% des cas, au 2°™ trimestre dans 53% des
cas et au 3°™ trimestre dans 50% des cas. La prise de poids médiane durant la grossesse a été

de 6800 grammes (EIQ, 5000-10 000). Ces données sont reportées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Modalités de dialyse

Variables Patientes
Méthode de dialyse, n (%)

- HDI 15 (79)

- HDF 2 (10)

- HF 1(5)

- DP 1(5)
Dose médiane de dialyse hebdomadaire en hémodialyse, n (%) 19 (18-24)
- <20 heures 10 (56)

- >20 heures 8 (44)
Voie d’abord en hémodialyse, n (%)

- FAV 15 (83)

- Cathéter 3(17)
Anticoagulation en hémodialyse, n (%)

- HNF 13 (72)

- HBPM 4 (22)

- Non connues 1(5)

Prise de poids, g (EIQ)

- Prise de poids médiane durant la grossesse

- Prise de poids hebdomadaire au 2°™ trimestre
- Prise de poids hebdomadaire au 3°™ trimestre

PA au 1*trimestre, n (%)

6800 (5000-10 000)
475 (255-532)
354 (326-391)

- <140/90 mmHg 9 (47)
- >140/90 mmHg 6 (32)
- Données manquantes 4 (21)
PA au 2°™trimestre, n (%)

- <140/90 mmHg 10 (53)
- >140/90 mmHg 7 (37)
- Données manquantes 2 (10)
PA au 3°™ trimestre, n (%)

- <140/90 mmHg 7 (50)
- >140/90 mmHg 5 (36)
- Données manquantes 2 (14)

Un traitement préventif par antiagrégant plaquettaire (acide acétylsalicylique,
Aspegic® ou Kardégic®) a été prescrit chez 11 patientes (58%), a la dose de 75 mg/j. Six
patientes (32%) ont été transfusées. L’érythropoiétine a été augmentée dans 79% des cas.
Toutes les patientes ont eu une supplémentation ferrique, soit par voie intraveineuse
(carboxymaltose ferrique, Ferinject® ou hydroxyde ferrique-saccharose, Venofer®), soit par
voie orale (sulfate ferreux sesquihydraté, Tardyféron®). Dix patientes (53%) ont bénéficié
d’une supplémentation vitamino-calcique. La supplémentation en acide folique a été retrouvee

chez 8 patientes (42%). Ces données sont reportées dans le tableau 3.
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Tableau 3: Traitements associés

Meédicaments Patientes
Acide acétylsalicylique, n (%) 11 (58)
Transfusion, n (%) 6 (32)
Augmentation de I’EPO, n (%) 15 (79)
Supplémentation en fer, n(%) 19 (100)
- Ferinject® 2 (13)

- Venofer® 3 (20)

- Tardyféron® 3 (20)

- Autre 7(47)
Supplémentation en calcium, n (%) 10 (53)
Vitamine D, n (%) 10 (53)
Folates 8 (42)

Données biologiques

Sur toute la durée de la grossesse, 1’urée pré-dialytique était inférieure a 20 mmol/I :
18 mmol/l (EIQ, 16,1-20,8), 14,9 mmol/l (EIQ, 0,8-15,8) et 13,6 mmol/l (EIQ, 11,1-16,1),
respectivement aux 1%, 2°M et 3*™ trimestres. L’hémoglobine était a 9,3 g/dl (EIQ, 8,8-10,5),
9,8 g/dl (EIQ, 9,4-10,6) et 9,5 g/dl (EIQ, 9-10,3), respectivement aux 1%, 2°M et 3°Me
trimestres. L’hématocrite était a 27,6 % (EIQ, 25,7-34), 29,7% (EIQ, 27,6-32,1) et 29% (EIQ,
27,6-29,9) respectivement aux 1%, 2°™ et 3°™ trimestres. Le taux de plaquettes était a
179.10%mm?3 (EIQ, 152- 210) au 1° trimestre, 191.103/mm? (EIQ, 148- 233) au 2°™ trimestre
et 163.103/mm?3 (EIQ, 127-215) au 3°™ trimestre.

La calcémie totale était dans les cibles a 2,19 mmol/l (EIQ, 2,17-2,19), la
phosphatémie était a 1,32 mmol/l (EIQ, 1,26-1,36) et le taux de bicarbonates a 25 mmol/I
(E1Q, 23-26) au 1° trimestre, & 25 mmol/l (EIQ, 22-26) au 2°™ trimestre et & 24,2 mmol/l

(E1Q, 22,2-25,3) au 3°™ trimestre. Ces données sont reportées dans le tableau 4.
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Tableau 4 : Données biologiques

Variables

Total

1°" trimestre

2¢Me trimestre

3°Me trimestre

Urée pré-dialytique, mmol/I

Kaliémie pré-dialytique, mmol/I

Réserve alcaline pré-dialytique, mmol/I
Calcémie pré-dialytique, mmol/Il
Phosphorémie pré-dialytique, mmol/Il
Albuminémie, g/l

ASAT, Ul/L

ALAT, Ul/L

PAL, UI/L

GGT, Ul/L

Hémoglobine, g/dl

Hématocrite, %

Plaquettes, 10%/mm3

15,1 (13,5-17,2)
4,4 (4,2-4,6)

25 (24,6-25)
2,19 (2,17-2,19)
1,32 (1,26-1,36)
32 (28-34)

15 (13-22)

19 (14-26)

89 (71-118)

20 (10-33)

9,9 (9,4-10,2)
29,3 (27,1-31)
195 (142-210)

18 (16,1-20,8)
4,1 (4-4.7)

25 (23-26)

2,25 (1,48-2,30)
1,32 (1,17-1,70)
36 (35-37)

12 (12-18)

17 (7-24)

84 (58-139)

23 (8-36)

9,3 (8,8-10,5)
27,6 (25,7-34)
179 (152- 210)

14,9 (10,8-15,8)
4.4 (4,2-4,9)

25 (22-26)

2,23 (2,08-2,27)
1,07 (0,57-1,46)
32 (29-34)

14 (9-16)

17 (12-21)

82 (56-107)

12 (9-33)

9,8 (9,4-10,6)
29,7 (27,6-32,1)
191 (148- 233)

13,6 (11,1-16,1)
4.4 (4,4-4,5)

24,2 (22,2-25,3)
2,04 (2-2,29)
1,29 (1,07-1,42)
31 (28-33)

15 (12-22)

22 (14-27)

115 (88-123)
23 (11-36)

9,5 (9-10,3)

29 (27,6-29,9)
163 (127-215)

Variables exprimées en médiane (EIQ)
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Données obstétricales et materno-foetales

Chez plus de la moitié des patientes (59%) la grossesse était désirée, occasionnant un
arrét de la contraception. La prise d’une contraception était retrouvée chez 29% des patientes.
Le terme de découverte de la grossesse était relativement précoce : a moins de 12 SA chez
74% des patientes. La découverte de la grossesse a été fortuite chez 6 patientes (32%). Pour
une patiente, la découverte de la grossesse a été tardive et fortuite, a 26 SA.

La majorité des patientes et leur conjoint (95%) avaient regu une information
concernant les risques materno-feetaux éventuels en cas de poursuite de la grossesse. Le
dépistage de la trisomie 21 avec test biologique approprié a éeté réalisé chez 6 patientes, avec
réalisation d’une échographie obstétricale pour mesure de la clarté nucale chez 8 patientes et
amniocentese chez 5 patientes, 2 patientes avaient refusé le geste. Les caryotypes réalisés au

décours de I’amniocentése étaient normaux. Ces résultats sont présentés dans le tableau 5.

Tableau 5: Données obstétricales

Variables Patientes
Antécédents obstétricaux, n (%) 9 (53)
- Fausse-couche spontanée 4 (24)
- Pré-éclampsie 4 (24)
- MFIU 1 (6)
Contraception, n (%) 4 (29)
Circonstances de découverte, n (%)

- Grossesse désirée 11 (58)
- Découverte fortuite 6 (32)
- Non connue 2 (10)
Terme de découverte, n (%)

- <12SA 14 (74)
- >12SA 3 (16)
- Nonconnu 2 (10)
Information des risques, n (%) 18 (95)
Dépistage T21, n (%)

- Test biologique 6 (32)
- Clarté nucale 8 (42)
- Amniocentese 5 (26)
- Refus de ’amniocentése 2 (11)
- Données manquantes 6 (32)
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Concernant les données materno-feetales, parmi les 19 grossesses, dont une grossesse
gémellaire, 90% d’entre elles ont abouti a la naissance d’un enfant vivant. Le succeés de la
grossesse était estimé a 84%. On note 2 décés dans les 28 jours apres la naissance et une
MFIU. L’age gestationnel médian était de 33 SA (EIQ, 29-36). Seule une grossesse est
arrivée a terme a 39 SA. Il s’agissait d’une patiente ayant débutée la dialyse a 26 SA.
L’accouchement par césarienne a été nécessaire chez 14 patientes (74%). Seules 5 patientes
(26%) ont accouché par voie basse. Une corticothérapie a été utilisée chez 12 patientes (63%)
en prévention de la maladie des membranes hyalines du nouveau-né.

Le score d’Apgar a une minute était compris entre 0 et 3 pour 3 nouveau-nés (16%),
entre 4 et 6 pour 4 nouveau-nés (21%), entre 7 et 10 pour 10 nouveau-nés (53%). A cing
minutes, celui-ci était compris entre 7 et 10 pour 13 nouveau-nés (68%). Le poids de
naissance moyen était de 1340 grammes (EIQ, 891-2157 grammes) et 46% des enfants issus
du groupe « conception apres le début de la dialyse » avaient un poids de naissance inférieur a
1500 grammes. Les cas de déces et de prématurité séveres ont été retrouvés dans le groupe
« conception apres le début de la dialyse ». Ces résultats sont présentés dans les tableaux 6 et
1.

Tableau 6 : Données materno-feetales
Variables Patientes
Age gestationnel, SA (EIQ) 33 (29-36)
Cure de corticothérapie, n (%) 12 (63)
Poids de naissance, g (EIQ) 1340 (891-2157)
Mode d’accouchement, n (%)

- Césarienne 14 (74)

- Voie basse 5 (26)
Score d’Apgar a 1 min, n (%)

- 03 3 (16)

- 4-6 4 (21)

- 7-10 10 (53)

- Données manquantes 2 (11)
Score d’Apgar a 5 min, n (%)

- 03 1(5)

- 4-6 3 (16)

- 7-10 13 (68)

- Données manquantes 2 (11)
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Tableau 7 : Données materno-feetales selon la date de conception

Groupe «conception  Groupe « conception

Total avant le début de la apres le début de la
N = 20* dialyse » dialyse »
N=3 N =16
Naissances vivantes, n (%) 19 (90) 4* (100) 15 (94)
Grossesse a terme, n (%) 1(33) 1(33) 0
Prématurité, n (%)

- Total 19 (95) 3 16 (100)

- Moyenne 11 (55) 3 (75) 8 (50)

- Sévere 3 (15) - 3(19)

- Grande prématurité 5 (25) - 5(31)
MFIU, n (%) 1(5) - 1 (6)
Déces avant 28 jours de vie, n (%) 2 (10) - 2 (12)
Poids de naissance, n (%)

- >25009¢ 2 (10) 1(25) 1 (6)

- 1500 < PDN < 2500 g 9 (45) 3 (75) 6 (37)

- <1500¢g 9 (45) - 9 (56)

*1 grossesse gemellaire

Complications materno-feetales

Parmi les complications maternelles, I’hypertension artérielle était la complication
quasi-constante et la plus fréqguemment retrouvée (95% des cas). Dans un tiers des cas, la
pression artérielle était supérieure & 140/90 mmHg aux 2°™ et 3°™ trimestres. A noter que
82% des patientes avaient une HTA préexistante a la grossesse. Nous avons recensé 8 cas de
menace d’accouchement prématuré (42%), 6 cas de pré-éclampsie (32%), 2 cas de diabete
gestationnel (11%) et 1 cas de HELLP syndrome (5%). Parmi les 6 cas de pré-éclampsie, tous
les enfants sont nés prématurés (prématurité sévere a grande prématurité), 3 d’entre eux n’ont
pas bénéficié d’une cure de corticothérapie. Il n’y pas eu de complications obstétricales.

Il a été retrouveé cing cas de complications de I’abord vasculaire a type de sténose et
d’infection au niveau de la fistule artério-veineuse. Chez la patiente en dialyse peéritonéale,
une péritonite est survenu a 33 SA, traitée par antibiotique, ayant entrainé le déclenchement

prématuré de la grossesse. Ces données sont représentées sur la figure 1.
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Figure 1: Complications maternelles chez les patientes dialysées au cours de leur grossesse.
HTA (hypertension artérielle), PE (pré-éclampsie)) MAP (menace d’accouchement
prématuré), HELLP (hémolyse-augmentation des enzymes hépatiques, thrombopeénie), DG
(diabéte gestationnel), FAV (complications de la fistule artério-veineuse).
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Parmi les complications feetales, la prématurité était quasi constante, présente dans
95% des cas. Nous avons recensé 11 cas (55%) de prématurité moyenne, 3 cas (15%) de
prématurité sévere, 5 cas (25%) de grande prématurité. Parmi les autres complications,
I’hydramnios a été retrouvé dans 11 cas (58%) et le retard de croissance intra-utérin dans 8
cas (47%). Trois cas de déces (15%) ont été décrits, dont une mort feetale in utero et 2 déces
néonataux survenus dans les premiers jours apres la naissance. Onze enfants nés vivants
(55%) ont bénéficié d’une prise en charge en réanimation néo-natale. Ces données sont

représentées sur la figure 2.

B Prématurité moyenne
Prématurité sévere
Grande prématurité

B Hydramnios
RCIU

B Déces néo-natal

MFIU

Figure 2 : Principales complications feetales
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DISCUSSION

Notre étude de cohorte rétrospective portant sur 19 cas de grossesse, survenues chez
17 patientes, suivies dans les centres de dialyse des régions de Picardie et du Nord Pas de
Calais, rapporte un taux de succes de la grossesse de 84%. L’age gestationnel médian était de
32 SA (EIQ, 29-36), le poids de naissance meédian de 1340 grammes (EIQ, 891-2157
grammes) et la durée médiane de dialyse hebdomadaire de 19 heures (EIQ, 18-24).

Une étude plus recente du registre ANZDATA de 1966 a 2011 rapporte un taux de
grossesse de 2,07 pour 1000 patientes-années pour la durée de 1’étude de 1996-2008, avec une
augmentation du taux de grossesses au fil des années®. Cette incidence reste toutefois
nettement inférieure a celle de la population générale pour laquelle le taux de natalité est de
12%o en France en 201534, Le taux de grossesse en dialyse est probablement sous-estimé par
le non diagnostic des fausses-couches précoces. En effet, leur diagnostic est souvent tardif
compte tenu des cycles irréguliers et de I’aménorrhée. Dans notre étude, nous avons
uniquement tenu compte des grossesses évolutives. Dans la littérature, les fausses-couches
précoces sont décrites dans 10 a 32% des cas. Elles se répartissent de fagcon équivalente entre
le 1% et le 2" trimestre. Elles semblent plus fréquentes lorsque la conception a été débutée
avant la mise en dialyse (42% vs 14% p=0,001)»®,

La fertilité chez les patientes en dialyse chronique en age de procréer s’est améliorée
conjointement a celle de la qualité de prise en charge en dialyse. L’instauration de I’EPO a
partir de 1989 et le perfectionnement des techniques de dialyse ont permis d’améliorer
considérablement la qualité de vie des patientes avec une réduction de 1’asthénie et une
augmentation des capacités physiques et notamment des fonctions sexuelles. L’EPO semble
améliorer les fonctions sexuelles par la correction de I’anémie et par la diminution des taux de
prolactine®. De plus, I'utilisation de I’EPO améliore la fertilité et la probabilité de
conception. En effet, Holley a évalué la fréquence des troubles du cycle menstruel chez 76
patientes dialysées ayant moins de 55 ans, depuis l’instauration de I’EPO. Cette étude
retrouve des cycles réguliers chez 42 % des femmes dialysées®® contre 10% dans les études
précédentes®®. Cette différence a été attribuée a I’utilisation de I’EPO et & ses effets sur les
fonctions hypothalamiques. L’EPO et la qualit¢ de la dialyse apparaissent comme deux
facteurs majeurs dans I’amélioration de la fertilité de par leur influence sur 1’ovulation.

Bien que la grossesse chez la patiente dialysée soit un événement rare, sa survenue est
tout a fait possible et ce d’autant plus si la femme a des cycles réguliers et ovulatoires. Il est
donc indispensable que les patientes en age de procréer débutant la dialyse soient informées
sur les risques d’une grossesse car la contraception est trés souvent négligée et absente chez la

femme dialysée. Ce sujet semble pourtant rarement évoqué : seulement 13 % des
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néphrologues ont discuté avec leur patiente des risques de grossesse et 36 % des femmes
utilisent une contraception®”. Par ailleurs, la patiente et son conjoint doivent étre informés
des risques concernant les complications maternelles et fcetales d’une grossesse menée en
dialyse. Il faut également les informer d’un risque de délai plus long a ’accés a la

transplantation rénale.

Afin d’adapter rapidement la prise en charge, le diagnostic de grossesse doit étre fait le
plus précocement possible. Ce diagnostic est rendu difficile par la fréquence des troubles du
cycle menstruel chez ces femmes. La plupart des patientes de notre cohorte ont exprimé un
désir de grossesse et ont interrompu volontairement leur contraception, et ce malgré les
recommandations données par le néphrologue sur les risques d’une grossesse non
programmeée. Une grossesse a été découverte tardivement a 26 SA et de facon fortuite chez
une de nos patientes.

De facon géneérale, une grossesse debutante chez une patiente dialysee doit étre
suspectée devant 1’aggravation d’une anémie, I’apparition d’une résistance a I’EPO avec la
nécessité d’augmenter les doses, une mauvaise tolérance hémodynamique inhabituelle
pendant les séances d’hémodialyse, des troubles digestifs et une asthénie. Ces symptémes
peuvent étre présents en dialyse en 1’absence de grossesse, ce qui rend la suspicion clinique
aléatoire. La prise de poids due a la grossesse peut quant a elle interférer avec la prise de
poids inter-dialytique et ne constitue pas un élément diagnostic. Enfin, le dosage des B-HCG
plasmatiques (réalisé chez la plupart des patientes de 1’étude) est d’interprétation difficile
dans la mesure ou le taux de cette hormone est augmenté au cours de I’insuffisance rénale
chronique®®®@), L’augmentation des B-HCG chez la patiente en insuffisance rénale peut
s’expliquer par une diminution de la clairance de I’HCG s’accumulant dans le sang ou
I’hypertension artérielle chronique associée a une vasculopathie responsable d’un défaut de
perfusion de la circulation villositaire placentaire. L hypoxie stimule le trophoblaste
augmentant alors la production des B-HCG dans la circulation maternelle®?. Son dosage ne
peut donc étre considéré comme fiable pour confirmer une grossesse. L’échographie
obstétricale est I’examen qui permettra d’attester rapidement le diagnostic et 1’évolutivité de

la grossesse dés 5 a 6 SA ou I’activité feetale est détectable.

L hypertension artérielle est 1’une des principales complications de la grossesse en
dialyse. Chez une grande majorité des patientes de notre étude (82%), il était noté une HTA
préexistante a la grossesse. Qu’il s’agisse d’une HTA préexistante ou d’une HTA gravidique,
celle-ci est restée isolée chez 12 patientes. Elle s’est compliquée d’un tableau de pré

éclampsie chez 6 d’entre elles (32%). La survenue d’une pré éclampsie chez les patientes
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dialysées est un facteur prédictif péjoratif feetal. En effet, elle est associée a un age
gestationnel et a un poids de naissance plus bas ainsi qu’a la survenue plus fréquente de
déces®. Son diagnostic doit étre précoce pour permettre une prise en charge rapide et limiter
les complications. Alors qu’elle concerne 2 a 8% des grossesses dans la population
générale®?, elle varie de 4,5 & 20% selon les études dans la populations des patientes
dialysées@®)EDE) - Cette complication a été retrouvée pour 32% des grossesses de notre
cohorte et s’est accompagnée d’un mauvais pronostic feetal dans 50% des cas avec une MFIU
et 5 nouveau-nés de poids de naissance inférieur a 1000 grammes. Le diagnostic a été posé
sur une HTA en fin de grossesse difficile a contrdler, associée a une souffrance feetale et des
anomalies biologiques (anémie, thrombopénie). Du fait de 1’oligo-anurie présente chez une
majorité des patientes dialysées et d’une HTA souvent préexistante a la grossesse, le
diagnostic de pré-éclampsie est difficile a poser dans ce contexte. La réalisation de
I’échographie avec doppler utérin peut aider & orienter vers le diagnostic dés le 2°™ trimestre
en recherchant une anomalie de resistance au niveau des artéres utérines. Elle permet
également de depister un eéventuel retentissement sur le développement du feetus.

En dehors de I’insuffisance rénale chronique, trés schématiquement, d’un point de vu
physiopathologique, la pré éclampsie est liée a une dysfonction placentaire caractériseée par un
défaut d’invasion trophoblastique et de remodelage vasculaire, permettant aux artéres utérines
de conserver leur potentiel vasoconstricteur a l’origine de I’hypoxie placentaire, d’une
ischémie puis d’un infarctus placentaire. Cette dysfonction placentaire génére certains
facteurs qui sont libérés dans la circulation maternelle et qui sont impliqués dans les lésions
endothéliales maternelles. Parmi ceux-ci, deux molécules semblent jouer un réle prépondérant
dans la physiopathologie de la pré éclampsie. Il s’agit du récepteur soluble au VEGF
(SVEGFR-1 ou s-Fltl) et ’endogline soluble. De récents travaux ont montré que le VEGF
joue un réle important dans la physiopathologie de la dysfonction endothéliale au cours de la
pré éclampsie. Le VEGF et le PIGF sont des facteurs de croissance impliqués dans les
processus d’angiogenese et de vasculogenése. Ce sont des facteurs indispensables a la survie
des cellules endothéliales. Au cours de la grossesse normale, la cellule trophoblastique secrete
une forme soluble du récepteur au VEGF de type 1, appelée s-Fltl et se fixe au VEGF et
PIGF. En cas de pré éclampsie, probablement du fait de 1’hypoxie placentaire, la production
placentaire de s-FIt1 est considérablement accrue, ce qui entraine une diminution du VEGF et
PIGF, a Dorigine de la dysfonction endothéliale. L’endogline soluble est également
augmentée au cours de la pré eclampsie et potentialise la dysfonction endothéliale induite par
s-FIt1GY, Le dosage des facteurs anti-angiogéniques tels que s-Flt1, PIGF®G® et ’endogline
soluble®”, pourraient donc présenter un intérét dans le diagnostic précoce de pré éclampsie.

Cependant, leur interprétation dans I’insuffisance rénale, notamment au stade terminal, reste a
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évaluer®®. Lavainne rapporte dans son étude une augmentation du récepteur s-Flt1 chez les
patients dialysés avec I’utilisation de 1’héparine, mais ces résultats préliminaires restent a
confirmer®®. Une étude récente sur I’épuration du facteur s-Fltl, par I’utilisation de colonne
d’aphérése avec une membrane spécifique ayant des propriétés adsorptives a permis de
retarder 1’accouchement et d’améliorer le pronostic feetal d’une population de 5 patientes sans
insuffisance rénale, avec un diagnostic de pré éclampsie tardive et retentissement sur la
croissance feetale®?. D’autres études sont en cours pour évaluer I’intérét de 1’épuration de ce

facteur.

Aux complications maternelles s’ajoutent les potentielles complications feetales. La
prématurité est la plus fréquente au cours de la grossesse en dialyse. Dans notre cohorte, elle
concerne 95% des grossesses. Elle est retrouvée dans la plupart des études, a hauteur de
84%™, 72%C%et 50%“%). Dans notre cohorte, deux enfants sont nés en trés grande
prématurité, a 25 SA + 4 jours et a 26 SA, avec un poids de naissance respectif de 420 et 555
grammes. Ces deux enfants ont survécu au prix d’une lourde hospitalisation en réanimation.
Néanmoins, il semblerait que la prématurité extréme soit moins fréquente aujourd’hui. On
estime a 13% la fréquence de prématurité sévere dans 1’étude de Hladunewich, menée en 2014
sur une cohorte de 22 patientes en dialyse intensive bénéficiant d’une durée de dialyse
supérieure a 36 heures par semaine®®?, versus 20% dans I’étude d’Okundaye™® menée en
1998, sur une cohorte de 44 patientes. Cette prématurité, plus fréquente chez les patientes
dialysées que dans la population générale, est d’origine multifactorielle: menace
d’accouchement prématuré (hydramnios, infection), souffrance feetale ou déclenchement
avant terme compte tenu de la complexité de la prise en charge et du risque maternel.

L’hydramnios est 1’une des autres complications fréquente de la grossesse en dialyse
et a concerné 58% des patientes de notre cohorte. Dans la population générale, la prévalence
de cette complication représente 1 & 2% des grossesses®V). Chez les patientes dialysées, elle
varie de 30 & 70%®VY“2_ Cette complication peut étre expliquée par une diurése osmotigque
feetale, induite par 1’état d’hyper-urémie pouvant étre interprétée comme le témoin d’un bon
fonctionnement rénal chez le feetus“?™Y, Plusieurs études récentes ont néanmoins montré une
diminution des cas d’hydramnios avec la dialyse intensive ®¥®). L’augmentation du temps de
dialyse permettrait également de diminuer la fréquence de cette complication®Y. Compte tenu
de ces résultats récents, I’hydramnios pourrait étre le reflet d’une surcharge hydro-sodée et le
poids sec devrait étre revu a la baisse. Un diagnostic précoce de 1’hydramnios permettra
d’adapter la prise en charge en réévaluant le poids sec pour éviter les risques d’accouchement
prématuré par la distension utérine qu’il peut induire®®. Il est cependant intéressant de noter

que le pronostic feetal est meilleur en présence d’un hydramnios, qui serait alors tout de méme
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le témoin d’une bonne perfusion placentaire, a I’inverse de 1’oligo-amnios, rencontré dans la
pré-éclampsie®V,

Le retard de croissance intra-utérin (RICU) qui touche 80 000 patientes par an dans la
population générale®” était présent dans 47% des cas de notre étude. En 1999, Toma
retrouvait un RCIU dans 18,7% des 74 grossesses décrites®. Dans 1’étude de Jesudason
portant sur 73 femmes de la population ANZDATA, un tiers des 54% d’enfants nes
prématures présentaient un RCIU®. Les principaux facteurs de risque de RCIU chez les
patientes dialysées sont I’hypertension artérielle, la pré-éclampsie, les variations hydriques et
biochimiques liées a la dialyse, les hypotensions per-dialytiques, 1’anémie et le traitement
immunosuppresseur. Le feetus est exposé a une hypoxie et a un milieu acide favorisant le
RCIU“®). Parmi les autres facteurs de risque non spécifiques aux patientes dialysées, on
retrouve le tabagisme actif, 1’obésité, la primiparité et le niveau socio-économique défavorisé
@9 auxquels elles peuvent étre également exposées.

Parmi les autres complications, la MFIU est heureusement peu fréquente, et varie de
4% 3 6,4%@. Elle a concerné une patiente de notre cohorte. Le décés néonatal est quant
a lui décrit dans 6 & 12% des cas®GYA)_ || concerne les nouveau-nés grands prématurés nés
avant 26 SA et de poids de naissance inférieur a 700 grammes, comme le refléte notre
cohorte. Ces déces sont imputables aux complications respiratoires séveres liées a la
prématurité et ne semblent pas étre une conséquence de 1’intoxication urémique au cours de la

vie feetale.

Nous n’avons pas recensé de cas de décés maternel dans notre cohorte. Okundaye®
décrit 2 décés maternels sur 340 grossesses, 1’une d’étiologique indéterminée, I’autre dans le
cadre d’un lupus actif avec atteinte neurologique. Dans les études plus récentes, il n’y a pas de
décés maternel rapporté@3@©3),

Enfin, I’intensification des séances de dialyse expose les patientes & un risque de
complications de I’abord vasculaire par sollicitation plus fréquente de la fistule artério-
veineuse®, Dans notre cohorte, 4 patientes hémodialysées ont présenté une complication de
I’abord vasculaire sans qu’il soit possible de les rattacher a I’état de grossesse. Une

surveillance étroite de 1’abord vasculaire semble nécessaire durant cette période.

Malgré les risques de la grossesse en dialyse, aucune interruption médicale de
grossesse (IMG) n’a été réalisée dans notre cohorte. En 1980, les publication de ’'EDTA
recensaient une fréquence de 39% sur 115 grossesses analysées®). En 1998, dans I’étude
d’Okundaye®, la fréquence des IMG avait chuté & 11%, ce qui suggére I’engagement des

néphrologues et des obstétriciens a accompagner les grossesses en dialyse.
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Dans notre étude, compte tenu de I’effectif, il n’a pas été possible d’établir un lien
entre le pronostic de la grossesse et la néphropathie initiale. Parmi nos patientes, deux
présentaient une néphropathie lupique. La prématurité de I’enfant était extréme dans les deux
cas et un nouveau-né est décédé. L’autre enfant a bénéficié d’une lourde prise en charge en
réanimation et I’issu a été favorable. Dans la plupart des études®?®3), il est retrouvé une
fréquence plus importante des complications maternelles et foetales pendant la grossesse chez
les patientes lupiques. Le risque d’aggravation du lupus est élevé si la conception se fait
pendant une période d’activité lupique en présence d’un anticoagulant de type lupique. Les
marges de manceuvres thérapeutiques sont limitées dans ce cas. Biologiquement,
I’hypocomplémentémie, la présence a un titre élevé des anticorps anti-DNA natifs et la
protéinurie sont des facteurs de mauvais pronostic materno-feetal et signent 1’activité de la
maladie. 1l est a noter qu’au cours de la grossesse, le complément peut augmenter de facon
physiologique de 50% par augmentation de sa synthése. Un dosage «normal» du
complément n’exclut donc pas une poussée lupique. La présence d’anticorps anti-
phospholipides peut s’accompagner d’une dysfonction endothéliale et augmenter le risque
d’HTA aggravant encore le pronostic. Il semble logique de déconseiller une grossesse au
moment d’une période d’activité lupique et d’attendre au moins 6 mois apres une phase de

quiescence pour débuter une grossesse®2®4),

Dés que la grossesse est envisagée ou deés lors qu’elle est confirmée, il va étre
nécessaire d’adapter les traitements pouvant induire des complications feetales. C’est le cas
avec les traitements anti-hypertenseurs tels que les ARA2 et les IEC (risque de malformations
feetales), les BB- (risque de bradycardie feetale et de RCIU) et les diurétiques (risque
d’hypovolémie efficace). Concernant le traitement immunosuppresseur, des cas de RCIU et
des petits poids de naissance ont été decrits avec la corticothérapie prolongée. Celle-ci peut
théoriquement avoir un impact sur la surrénale feetale et néo-natale mais ce retentissement est
peu observée en pratique avec la prednisone au long cours pendant la grossesse®®. Le
mycophénolate mofétil (Cellcept®) est embryo-toxique chez 1’animal et est contre-indiqué
chez la femme enceinte. En alternative, 1’azathioprine (Imurel®) peut étre envisagé. Les AVK
sont contre-indiqués au 1% trimestre devant le risque de syndrome malformatif et au 3°™
trimestre pour limiter le risque hémorragique lors de I’accouchement®, Les héparines de bas
poids moléculaire et héparine non fractionnée sont autorisées au cours des séances de dialyse

du fait de I’absence de passage transplacentaire®®).
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De méme qu’une adaptation des traitements médicamenteux est nécessaire, il va
falloir adapter le traitement par dialyse. En effet, les premiéres études a ce sujet ont montré
une tendance favorable a I’intensification de la dialyse. Une durée moyenne hebdomadaire
supérieure & 20 heures® semble souhaitable. La médiane de durée hebdomadaire de dialyse
dans notre cohorte était de 19 heures (EIQ, 18-24), pour une médiane d’age gestationnel de 33
SA (EIQ, 29-35) et un poids de naissance médian a 1340 grammes (EIQ, 978-2117). Ces
résultats sont comparables avec ceux d’une étude brésilienne®”, ol la moyenne d’age
gestationnel était de 32,3 + 2,6 SA avec un poids de naissance moyen a 1400 + 579 grammes.
Dans 1’étude d’Hladunewich publiée en 2014, une cohorte canadienne prospective de 22
patientes dialysées a été comparée a un registre historique de 77 patientes. 1l était retrouvé une
corrélation entre le taux de naissances vivantes et la durée de dialyse. En effet, dans la
population ayant bénéficié d’une dialyse intensive de plus de 36 heures hebdomadaire, la
survie feetale était de 86% versus 48% dans la population avec une durée de dialyse
hebdomadaire de 20 heures (p=0,02). Les résultats concernant 1’age gestationnel (36 SA
versus 27 SA, p=0,002) et le poids de naissance (2118 grammes versus 1748 grammes)
étaient également meilleurs dans le groupe avec dialyse intensive®®. Dans 1’étude de Barua
réalisée dans une cohorte de 5 patientes en dialyse intensive nocturne, le terme moyen était de
36 SA avec un poids moyen de 2417 grammes®®. L urée pré-dialytique était maintenue a un
taux inférieur a 17 mmol/I tout au long de la grossesse. Dans cette étude, les patientes étaient
dialysées en moyenne 48 heures par semaine. Pour Barua, la dialyse nocturne permettrait de
diminuer les résistances vasculaires périphériques et les variations de volume ce qui pourrait
diminuer 1’ischémie placentaire et le risque de pré-éclampsie. Cela rejoint les conclusions
d’autres auteurs, pour lesquels la dialyse nocturne permettrait un meilleur contréle de la
pression artérielle®®® du taux de ’urée et de 1’anémie ainsi qu’une meilleure fonction
endothéliale et une moindre inflammation®®,

Dans I’étude d’Asamiya, les meilleurs résultats sur la grossesse étaient obtenus
lorsque le taux d’urée pré-dialytique restait inférieur a 17 mmol/l. 1l était en effet retrouvé
dans cette étude portant sur 28 patientes dialysées une corrélation négative entre le taux
d’urée, le poids de naissance et 1’age gestationnel. Le maintien d’un taux d’urée inférieur a 17
mmol/l était corrélé a un poids de naissance supérieur ou égal a 1500 grammes et a un age
gestationnel supérieur ou égal a 32 SA“0),

En dehors de la durée de dialyse et du taux de 1’urée, la quantification de 1’épuration
par dialyse s’appuie sur I’index Kt/V, représentant la dose de dialyse normalisée au volume
d’eau totale du patient, ou K représente la clairance de 1’urée, t la durée de la séance de
dialyse et V le volume de distribution de 1’urée. Selon les recommandations, le Kt/V doit se

situer entre 1,2 et 1,4®, Nous n’avons pas eu les données concernant le Kt/V pour notre
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cohorte. Cependant, pendant la grossesse, il est observé une grande variabilité du volume
d’eau totale, rendant I’interprétation du Kt/V délicate. L’objectif du Kt/VV dans cette
population spécifique n’a d’ailleurs pas été déterminé.

L’intérét de I’hémodiafiltration dans cette population a été peu étudie. Il est admis
que cette technique, associant a la diffusion un haut volume convectif, est associée a une
meilleure épuration des moyennes molécules et une meilleure tolérance hémodynamique®?.
Une étude allemande réalisée sur une cohorte prospective chez 5 patientes, combinant I’HDF
avec une durée de dialyse longue (28 heures hebdomadaire) a montré une survie feetale de
100%, un terme moyen de 33 SA et un poids de naissance moyen de 1770 grammes. Bien que
ces résultats soient encourageants, le faible effectif de 1’étude ne permet pas d’évaluer
I’intérét de I’HDF seule(®?.

En dehors de la dose de dialyse, 1’existence d’une fonction rénale résiduelle semble
étre un élément important. Plusieurs données suggerent que les patientes dont la conception
de la grossesse s’est faite avant le début de la dialyse ont un meilleur pronostic avec un taux
de naissance vivants plus important®®. Dans notre cohorte, 3 patientes ont eu une conception
avant la dialyse. Elles ont toutes mené leur grossesse avec succes (terme a 32 SA, 35 SA, 39
SA, dont une grossesse gémellaire). Parmi les patientes ayant débuté la conception apres la
mise en dialyse, 4 d’entre elles avaient une diurése conservee (> 500 ml par jour). Parmi elles,
deux grossesses ont abouti avec une prématurité importante (26 SA, 30 SA + 3 jours), les
autres ont été menées avec succes (terme a 33 SA, 34 SA). Avec cet effectif, il n’est pas
possible d’établir une corrélation entre la fonction rénale résiduelle et le pronostic materno-
feetal, mais il semblerait que les résultats soient meilleurs en présence d’une fonction rénale
résiduelle.

Pour les femmes dont la grossesse a été congue apres le début de la dialyse, celle-ci a
été dans une médiane de 24 mois (EIQ, 9,8- 65,8) apres le début de la dialyse. Les grossesses
débutant précocement apres la mise en dialyse sont caractérisées par un taux de survie des
enfants supérieur de 30% par rapport aux grossesses débutées tardivement®d®4  Luders
rapporte un taux de naissance vivantes a 86,5% dans sa série de 52 patientes dont plus de la
moitié avaient eu la conception de la grossesse avant de débuter la dialyse. La diurése
résiduelle moyenne de sa population était d’un litre®Y. Ces données rejoignent celles de
I’étude de Jesudason sur la population ANZDATA ou le nombre de naissances vivantes était
statistiguement meilleur lorsque la conception avait eu lieu avant le début de la dialyse (91%
versus 63%, p=0,03), pour un poids de naissance et un &ge gestationnel identiques. Il est a
noter un taux de fausses-couches spontanées élevé avant 20 SA chez les patientes dont la
conception s’était faite pendant la dialyse, ce qui induit un biais dans les résultats de 1’étude,

puisque les patientes ayant presenté une fausse-couche avant la mise en dialyse n’étaient pas
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incluses. Néanmoins, pour les grossesses atteignant les 20 SA, le nombre de naissances
vivantes restait plus élevé chez les patientes ayant congu la grossesse avant la mise en dialyse,
ce résultat n’étant pas statistiquement significatif (91% versus 76%, p=0,28)®%.

Concernant la mise en dialyse pendant la grossesse chez les patientes en insuffisance
rénale, il n’y a pas de données permettant de déterminer le moment opportun. Compte tenu
des arguments avancés précédemment, I’impossibilité de maintenir un taux d’urée inférieur a
17 mmol/l et un bon contr6le de la pression artérielle pourrait inciter a la mise en dialyse chez
ces patientes.

Tout au long de la grossesse, le poids sec doit étre adapté pour éviter les
hypotensions, délétéres pour le feetus qui se retrouve en situation d’hypoxie. La plupart des
études s’accordent sur une augmentation progressive du poids sec, qui doit étre réévalué de
facon hebdomadaire et qui doit étre réajusté au poids estimé du feetus®. D’aprés la
littérature, la prise de poids moyenne se situe autour de 130 grammes par semaine pendant le
2°™M trimestre et de 250-280 grammes par semaine au cours du 3™ trimestre®®®2, Shemin(®®
recommande une augmentation du poids sec de 500 grammes par semaine au 2°™ trimestre.
Pour nos patientes, la prise de poids médiane était de 475 grammes (EIQ, 255-532) par
semaine au 2°™ trimestre et de 354 grammes (EIQ, 326-391) par semaine au 3°™ trimestre.
L’évaluation du poids sec est clinique et peut étre aidée par I’impédancemétrie mesurant I’eau
totale®® et 1’échographie recherchant I’existence d’un éventuel hydramnios, mesurant la taille
de la veine cave inférieure. Au sein de notre cohorte, la présence d’un hydramnios entrainait

systématiquement une baisse du poids sec.

L’aggravation de I’anémie est quasiment constante chez les femmes dialysées au
cours de la grossesse. Elle est associée a une augmentation de I’incidence de la prématurité et
a une mortalité infantile plus élevée®”). Cette aggravation est multifactorielle liée &
I’hémodilution, a 1’augmentation de la production des globules rouges pour couvrir les
besoins placentaires ainsi que de la croissance feetale et a la résistance a I’EPO par la
production de cytokines induisant un état pro-inflammatoire®?. Les supplémentations en fer,
folates et EPO®® sont indispensables. Pour la supplémentation martiale, il est possible
d’utiliser de I’oxyde ferrique saccharose (Venofer®) tout au long de la grossesse, sans risque
feetal. Une étude récente montre des données rassurantes sur 1’utilisation du carboxymaltose
ferrique (Ferinject®) pour traiter I’anémie au cours de la grossesse®. Les cibles
d’hémoglobine chez la patiente enceinte dialysée ne sont pas définies. Dans 1’étude de Luders,
une hématocrite plus élevée (32,6% versus 29,3%, p=0,03) était associée a un meilleur
pronostic feetal®?. Asamiya rapporte également une concentration d’hémoglobine plus haute

(9,6 g/dl versus 8,3 g/dl, p=0,04) chez les patientes dont la grossesse a abouti & une naissance
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vivante“?, Comme pour I’ensemble de la population des dialysées, une cible d’hémoglobine a
10-11 g/dl et de ferritine a 200-300 pg/ml semble étre adéquate. Dans notre cohorte, 9
patientes (47%) atteignaient cette cible d’hémoglobine au 2°™ trimestre et 5 patientes (36%)
au 3°™ trimestre. La transfusion a concerné 32% de nos patientes. Elle doit &tre évitée autant
que possible pour limiter les risques d’immunisation chez ces jeunes femmes en situation
d’attente de transplantation rénale.

Un apport calcique de 1,5 a 2 grammes par jour est nécessaire pour permettre la
bonne croissance osseuse du feetus’?. La correction de I’hypocalcémie permet également de
réduire I’incidence de la pré-éclampsie. L’hypophosphatémie est fréquente, elle est
secondaire a ’augmentation des doses de dialyse. Les chélateurs du phosphore peuvent étre
interrompus et 1’hypophosphatémie doit étre corrigée’?. 11 existe une petite hydroxylation de
la vitamine D au niveau placentaire mais la vitamine D native peut étre poursuivie.
Concernant les calcimimétiques, il n’y a pas d’étude clinique de tolérance, ils ne sont pas
délétéeres chez I’animal mais tout traitement non indispensable sera préférentiellement

suspendu pendant la grossesse.

Les données de la littérature concernant la grossesse en dialyse péritonéale sont trés
limitées. Dans notre étude, une patiente a été traitée volontairement par dialyse péritonéale
apres le diagnostic de la grossesse dans 1’objectif d’une meilleure tolérance tensionnelle. Une
péritonite a déclenché 1’accouchement de fagon prématurée. L’incidence de la grossesse en
dialyse péritonéale est faible. Dans 1’é¢tude d’Okundaye, celle-ci était estimée a 1,1% soit
deux a trois fois moindres qu’en hémodialyse®. Dans cette méme étude, sur 59 grossesses
diagnostiquées, seules 18 étaient évolutives. La survie feetale était de 37%, légérement
inférieure a celle en hémodialyse de 39,5% (NS). Les fausses-couches étaient estimées a 45%
et 14% des patientes ont présenté un épisode de péritonite. Plus récemment, Hennessy a décrit
5 grossesses en DP avec 100% de survie feetale pour un terme moyen de 32,2 SA et un poids
moyen de 1674 grammes®. L’utérus gravide peut limiter le volume infusé et nécessiter
d’augmenter le nombre d’échange. La survenue d’une péritonite augmente le risque
d’accouchement prématuré™. Le pronostic des grossesses en DP et en hémodialyse semble
similaire®@0(5)  Cependant, les études en DP sont plus anciennes et sont menées sur un
effectif réduit. Si le choix s’oriente vers la dialyse péritonéale et que la patiente ne possede
pas de voie d’abord, la pose du cathéter de dialyse se fera, dans la mesure du possible, au
second trimestre, pour éviter les risques de fausses-couches. Le nombre d’échange doit étre
augmenté progressivement, entre 3 a 5 échanges par jour de 1,5 a 2 litres. Il est possible de
débuter par un échange de 750 ml la 1°® semaine, puis d’augmenter de 250 ml par semaine,

selon la tolérance, afin d’obtenir un volume total de 7,5 a 12 litres par jour. Concernant le
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dialysat, I’utilisation de soluté glucosé isotoniques doit étre favorisée™4(®) |es poches de
solutés hypertoniques doivent étre évitées.

Actuellement, il n’y a pas d’indication au changement de la méthode de dialyse en
dehors de la survenue de complications majeures. La plupart des auteurs recommandent de ne
pas changer de méthode de dialyse aprés la conception®)™)  La dialyse péritonéale a
I’avantage de ne pas induire de modifications métaboliques ou biochimiques brutales et
d’éviter les épisodes hypotensifs. La principale difficulté est le maintien d’un état nutritionnel

correct@,

Alors que son bénéfice a été suggéré dans la population générale”® I’intérét des
antiagrégants plaquettaires en prévention de la pré éclampsie dans la population des patientes
dialysées n’a pas ét¢ démontré. Dans notre étude, 9 patientes (50%) ont eu une prescription
d’acide salicylique (Aspirine®) des le début de la grossesse. Askie a en effet montré dans une
méta-analyse I’intérét de I’aspirine dans la population générale avec notamment une
diminution du risque relatif de développer une pré-éclampsie [0,90, 1C95% (0,84-0,97)], du
risque relatif de grossesse avec des complications graves [0,9, IC 95% (0,85-0,96)] et du
risque relatif de prématurité inférieur a 34 SA [0,9, IC 95% (0,83-0,98)]. Il n’y avait
cependant pas de différence dans le sous-groupe des patientes ayant une maladie rénale ou
une HTA préexistante, mais I’effectif était faible™. Une prévention par 1I’Aspirine® a dose
antiagrégante (75 mg/jour) introduite précocement, dés la 12°™SA, dans cette population &
haut risque est conseillée. Chez les patientes aux antécédents de néphropathie lupique,

I’intérét des antiagrégants plaquettaires a été démontré®®.
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Compte tenu des risques accrus lors de la grossesse chez les patientes dialysées, un
suivi avec I’obstétricien doit étre instauré des que la grossesse est confirmée. Pour les
grossesses non a risque, les recommandations de I’HAS de 2007®Y préconisent une 1°¢
consultation & partir de 10 SA puis 6 consultations mensuelles & partir du 3*™ mois. Pour les
grossesses a risque des patientes dialysées, il n’y a pas de recommandation sur le rythme de
surveillance. La plupart des patientes de notre cohorte ont bénéficié d’une surveillance
rapprochée, avec une consultation mensuelle puis bimensuelle selon 1’évolution de la
grossesse. Concernant la surveillance échographique dans cette population, il n’y a pas
d’attitude consensuelle. Elle doit étre réguliére pour surveiller ’apparition d’un oligo-
hydramnios, vérifier la bonne croissance feetale et les résistances vasculaires par doppler
utérin. Selon les recommandations de ’HAS de 20092, en cas de néphropathies modérées a
séveres (stades 3 a 5), une prise en charge multidisciplinaire dans une structure permettant la
dialyse, la prise en charge néphrologique et la réanimation sont indispensables. Il est
recommandé que toutes les décisions concernant les femmes enceintes atteintes d’une
pathologie rénale relévent d’un accord multidisciplinaire pris au cas par cas. Le type de
maternité doit étre adapté au terme de la grossesse et a I’estimation pondérale du feetus, étant

donné la prévalence de la prématurité et de I’hypotrophie feetale.

Ces derniéres décennies, du fait d’une meilleure comprehension des particularités de
la grossesse chez les patientes dialysées, un certain nombre de mesures (précédemment
décrites) ont permis d’améliorer considérablement le pronostic maternel. Le pronostic feetal
est également meilleur mais il reste conditionné par le terme et le poids des enfants a la
naissance. Les études rapportent un gain de survie d’environ 25% par décennie, allant de
23%, rapporté par 1’ Association Européenne de Dialyse et Transplantation en 1980®%, & 50%
en 1998 par Bagon®“?. Dans I’étude canadienne d’Hladunewich, la survie feetale était proche
des 90% avec une dialyse intensive®®. Toutefois, malgré une amélioration de la survie foetale
en hémodialyse, le pronostic reste moins bon en comparaison a celui de la population
générale ol la survie feetale atteint 99% pour les enfants nés entre 32 et 34 SAE0),

Le pronostic infantile & long terme n’a pas été évalué dans notre cohorte. De fagon
générale, il reste globalement inconnu. Okundaye décrit 11 cas (8%) d’anomalies congénitales
sur 241 grossesses. Le développement a long terme était connu pour 49 enfants sur les 116
ayant survécu, 11 d’entre eux présentaient un retard mental dont 2 enfants avec une anomalie
congénitale®. Le devenir précoce de 5 enfants nés de méres hémodialysées a été décrit par
Bamberg. Le terme moyen était de 32 SA avec un poids median de 1764 grammes (EIQ,

1274-2465). 1l était noté une résolution rapide de I’azotémie chez les enfants avec induction
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d’une diurése osmotique et perte de poids dans les 48 premicres heures. La durée moyenne
d’hospitalisation était de 26 jours. En sortie de I’unité de néonatalogie, les 5 enfants étaient
réguliérement suivis et étaient en bonne santé®. Dans une autre étude regroupant 10 enfants
nés de mere dialysés, tous présentaient une filtration glomérulaire et une pression artérielle
normales, mais 30% avaient une augmentation du rapport albuminurie/créatinurie®. II
semble difficile de faire la part entre les séquelles liées a la grande prématurité et celles liées a
I’intoxication urémique lors de la vie intra-utérine. De ce fait, le suivi de ces enfants a long

terme semble nécessaire.

Chez les patientes désireuses d’avoir une grossesse, il pourrait étre conseillé
d’attendre la transplantation rénale avant de concevoir. En effet, la transplantation améliore la
fertilité et permet d’éviter un certain nombre de contraintes biochimiques et hémodynamiques
lices a la dialyse. Cependant, méme si la transplantation rénale semble étre le traitement de
choix pour ces patientes jeunes, en age de procreer, le manque d’organes et le délai d’attente
d’un greffon peuvent retarder la décision de débuter une grossesse. Seulement 35% des
patientes de notre cohorte ont pu bénéficier d’une transplantation rénale, avec un délai médian
d’attente de 36 mois. De facon générale, a 1’échelle nationale, une fois inscrits, 9 a 37 mois
sont nécessaires pour que 50% des patients puissent recevoir un greffon®. La durée d'attente
varie significativement selon le statut immunologique (délai plus long en cas
d’hyperimmunisation) et selon I’age. Les candidats de 30 a 55 ans sont ceux dont I’attente
médiane est la plus longue (24,2 mois)®).

Outre le délai d’attente plus long, la grossesse peut étre délétére pour le pronostic de
la transplantation rénale en elle-méme puisqu’elle est avec les transfusions sanguines, 1’un des
événement les plus immunisants contre le systéme HLA®®, L’immunisation contre le systéme
HLA est considérée comme un facteur de risque indépendant de retard de reprise de fonction
du greffon, échec précoce et rejet chronique du greffon®). La fréquence de I’immunisation
augmente avec le nombre de grossesse, 74% des femmes ont des anticorps apres deux

grossesses®),
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Au vu de nos résultats et de ceux de la littérature, nous pouvons suggérer la prise en

charge suivante pour les patientes dialysées désireuses d’une grossesse et les patientes

enceintes dialysées :

Proposition d’une contraception adaptée chez les patientes dialysées en age de procréer,
Information de la patiente et de son conjoint des risques liés a la grossesse en dialyse,
proposition d’une contraception,

Adaptation du traitement médicamenteux des le désir de grossesse ou le diagnostic établi
et discussion de la mise sous antiagrégant plaquettaire avant la 12°™ SA & la dose de 75
mg par jour,

Adaptation de la prescription de dialyse pour atteindre une durée de traitement
hebdomadaire d’au moins 20 heures, passage en hémodiafiltration si possible, utilisation
de membranes biocompatibles et d’un dialysat riche en potassium (K [D] 3 mEg/L),
adaptation du poids sec progressive de 1 a 1,5 kg au 1°" trimestre, puis de 450 grammes
par semaine aux 2°™ et 3°M trimestres,

Pas de transfert systématique en hémodialyse chez les patientes en dialyse péritonéale,
éviter les poches de solutés hypertoniques,

Adaptation des prescriptions d’EPO, de fer et de vitamine B12, en prévention de I’anémie
et supplémentation en folates pour prévenir les anomalies du tube neural,

Augmentation des apports protéiques de 20 g/j, apport calorique de 25-35 kcal/kg/jour,
supplémentation en calcium et en vitamine D si nécessaire et en vitamines C (> 170
mag/jour), thiamine (3 mg/jour), vitamine B6 (> 5 mg/jour),

Surveillance néphrologique et obstétricales rapprochées et adaptées au terme de la
grossesse, rapprochement éventuel d’un centre compétent,

Surveillance a long terme des enfants de meres dialysées.
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Ces dernieres années, plusieurs études retrospectives et plus récemment quelques
données prospectives montrent une amélioration du pronostic des enfants nés de meres
dialysées. Parmi ces études, trés peu d’entre elles s’intéressent a la population frangaise. Notre
cohorte, bien que restreinte & la population du nord de la France, est 1'une des plus larges
cohortes concernant ce sujet. Notre étude a cependant des limites. D’une part, nous n’avons
pu recueillir un certain nombre de données du fait du caractere rétrospectif de notre étude.
D’autre part, I’effectif est faible et ne permet pas d’analyse statistique. Il n’a pas non plus été
possible d’évaluer I’incidence de la grossesse en dialyse au sein de notre population car cela
aurait nécessité un registre précis sur I’ensemble de la région pour les patients dialysés. Le

registre REIN permettra dans le futur ce type de mesure.

En conclusion, les résultats de notre étude nous amenent a penser qu’il existe une
place pour la grossesse en dialyse. Les complications materno-feetales restent fréquentes,
notamment 1’hypertension artérielle et la prématurité qui peut étre sévere. Néanmoins, le
pronostic a considérablement changé ces dernieres années. Cela fait suite a une meilleure
prise en charge de ces patientes, & une meilleure gestion et une meilleure surveillance de cette
population. Compte tenu des résultats obtenus avec la dialyse intensive qui montre une
amélioration du pronostic maternel et feetal chez les patientes dialysées, il n’est plus licite de
contre-indiquer formellement la grossesse en dialyse. Il est cependant nécessaire de préparer
cette grossesse pour optimiser les chances de réussite en adaptant le traitement
médicamenteux et en optant pour une dialyse intensive. Le couple doit étre parfaitement

informé des risques auxquels la grossesse expose.
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ANNEXE

Données obstétricales détaillées des 19 cas de grossesse

Complications . Mode Histologie
- Terme Motif accouchement A
obstétricales accouchement placentaire
Infarctus placentaire en
1 Pré-éclampsie 32SA Pré-éclampsie + RCIU Césarienne rapport avec pré-
éclampsie
5 RCIU, bradycardie 27 45 SA Bradycardie, souffrance Césarienne Hypotrophie placentaire
foetale feetale
3 MAP/RPM - 26 SA RPM AVB (siége) placenta extra-choriale
Placenta bas inséré
4 - 37 SA Contractlc_)ns uterines + Césarienne Placenta normal
anomalies du RCF
MAP, Anomalies du RCF, -
5a thrombopénie 33 SA hypotrophic foetale Césarienne
5b Thrombopénie 36 SA Début de HELLP Césarienne -
Diabéte
6 gestationnel 34 SA Travail spontané AVB ND
MAP/RPM
7 - 39 SA Travail spontané AVB ND
MAP/RPM Infarctus ancien et
8 Grossesse 35 SA RCIU, anomalie du RCF Césarienne hématome décidual
gémellaire marginal récent
Pré-éclampsie . i
9 MAP/RPM 24 SA MFIU AVB HRP, infarctus multiples
10a MAP/RPM 29 SA Césarienne -
Hématome décidual
marginal, pas de
10b MAP/RPM 29 SA RPM Césarienne thrombose, pas
d'infarctus, artériopathie
déciduale
. . HRP récent avec
11 RCI%:SZ;ZZ de 35+6SA l}'}gﬁ::eenzglr?;is AVB infarctus récent a son
g contact
12 Effet poseiro 36 +4 SA Travail spontané Césarienne ?
Pré-éclampsie Pré-éclampsie, anomalie du o
b H f)
13 RCIU 26 SA RCE Césarienne :
Hypotrophie et
14 Pré-éclampsie 30+3SA Pré-éclampsie sévére Césarienne congestion vasculaire
villositaire
15 - 33SA Péritonite a E.coli Césarienne -
16 36 SA programme Césarienne -
o Placenta hypotrophe,
HTA severe et RCIU sévére avec diastole hématomes déciduaux
17 RCIU 25+ 4 SA Césarienne marginaux, ancien et
nulle , M
MAP récent, pas d'infarctus ou

thrombus
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Données feetales détaillées des 19 cas de grossesse

Complications

Détection

Cure de

Score

Complications

foetales delaT21 Amniocentese cortico  Apgar PDN néonatales
Prématurité
RCIU 2 mois
1 Hydramnios Non Non Non 10-10 14609 d’hospitalisation
2 RCIU sévére Oui Risque de Oui Déces 560 g Décés
fausse-couche
3 RCIU oui Non oui 558 700g  Frematurité, decesa8
jours de vie
4 Anomalies RCF Oui ND Oui 8-10-10 2280 g -
5q Anomalies RCF ND ND Oui ND 1050 g Prématurité
Hydramnios
5b Hydramnios ND ND Oui 8-9-10 2240 g ND
6 i Oui Caryotype Oui 10-10- 2130 g Bon_ne adaptatlo_n ala
normal 10 vie extra-utérine
7 Hydramnios ND ND Oui ND 3250 ¢ ND
RCIU . 10-10- 1140 ¢ Prématurité, 1 mois ¥
8 Hydramnios ND ND oul 10 et 1260 g d’hospitalisation
RCIU
9 Anomalies RCF Non Oui Non 3909 Déces
Hydramnios -
MFIU a 24 SA
. Caryotype . i . .
10a Hydramnios Non normal Oui 3-7 1320 g Prématurité
10b Hydramnios Non caryotype Oui 6-9 1360 g Prématurité
normal
11 Hydramnios Non Caryotype Oui 10-10 2250 ¢ Prématurité
normal
12 RCIU ND ND ND 510  3160g i
Hydramnios
RCIU . Refus par la . . iy
13 Anomalies RCE Oui patiente Oui 6-8-10 555¢g Prématurité
RCIU . Prématurité,
14 Souffrance feetale Oui ND Non 10-10 9554 2 mois de réanimation
15 - Non ND ND ND 1860 g Prématurité
16 - ND ND ND 10-10 2080 g
Non Prématurité sévere
17 RCIU sévere Non Clarté nucale Non 2-6 4209 . LS
fine 2 mois en réanimation
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RESUME

La grossesse en dialyse est un événement rare. Les complications materno-foetales
sont fréquentes et le pronostic de la grossesse est incertain. Des données récentes suggeérent
une amélioration du pronostic materno-feetal.

Dans cette étude rétrospective, nous avons decrit 19 cas de grossesses, survenues
chez 17 patientes, issues des centres de dialyse des régions de Picardie et du Nord-Pas-de-
Calais, entre 1993 et 2015. Nous avons rapporté un taux de succes de la grossesse de 84%.
L’age gestationnel médian était de 32 SA (EIQ, 29-36), le poids de naissance médian de 1340
grammes (EIQ, 978-2117), pour une durée médiane de dialyse hebdomadaire de 19 heures
(EIQ, 18-24). Parmi les principales complications maternelles, nous avons retrouvé 95% de
cas d’hypertension artérielle, 42% de cas de menace d’accouchement prématuré, 23% de cas
de pre-eclampsie. Parmi les principales complications feetales, la prématurité arrive en téte
(95%), suivie de I’hydramnios (58%) et du retard de croissance intra-utérin (47%). Nous
avons recensé 15% de déces foetaux. Il n’y a pas eu de déces maternel.

Nos résultats montrent que la grossesse en dialyse est possible mais les
complications materno-feetales restent fréquentes. Les ¢études récentes montrent une
amélioration nette du pronostic materno-feetal avec 1’hémodialyse intensive de plus de 36
heures hebdomadaire.

En conclusion, la grossesse en dialyse ne doit pas étre déconseillée ou interrompue
chez ces patientes. L’information pré-conceptuelle et le suivi multidisciplinaire, sont

primordiaux afin de préparer la grossesse et adapter rapidement la prise en charge.

Mots-clés : grossesse, dialyse, hypertension artérielle, prématurité, hydramnios, pré-

éclampsie, dialyse intensive.
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ABSTRACT

Pregnancy is rare in patients on chronic dialysis. Because of the high rate of
maternal-fetal complications, the prognosis resulting from pregnancy is often uncertain.
Recent data suggest an improvement in the maternal-fetal prognosis.

In this multicentric retrospective study, we described 19 cases of pregnancies which
occurred in 17 patients from different dialysis centers within the region of Picardie and Nord-
Pas-de-Calais, between 1993 and 2015. In our cohort, we reported an 84% rate of successful
pregnancy. The median gestational age was 32 SA (IQR, 29-36), the median birth weight was
1340 grams (IQR, 978-2117 grams), for a median duration of dialysis of 19 hours (IQR, 18-
24) per week. Among the main maternal complications, 95% of pregnant women had
hypertension, 42% experienced preterm labor and 23% preeclampsia. The main fetal
complications are represented by prematurity (95%), polyhydramnios (58%) and intrauterine
growth restriction (47%). We identified 15% of fetal deaths. We did not report any maternal
deaths.

Our results show that despite the high rate of materno-foetal complications, dialysis
patients are able to carry successfully a pregnancy to term. Recent studies show a significant
improvement in maternal-fetal outcome for patients going under intensive hemodialysis, more
than 36 hours/week.

In conclusion, pregnancy in dialysis patients should not be discouraged, nor
systematically interrupted. The pre-conceptual information and multidisciplinary monitoring,

are essential to prepare pregnancy and manage therapeutics in those patients.

Key words : pregnancy, dialysis, hypertension, prematurity, polyhydramnios, preeclampsia,

intensive dialysis.
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