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1​ ​Liste​ ​des​ ​abréviations 
 
DSA​ ​:​ ​Anticorps​ ​anti​ ​HLA​ ​spécifiques​ ​aux​ ​donneurs 

GNA​ ​:​ ​Glomérulonéphrite​ ​aiguë 

GNEC​ ​:​ ​Glomérulonéphrite​ ​extra​ ​capillaire 

GNMP​ ​:​ ​Glomérulonéphrite​ ​membranoproliférative 

HSF​ ​:​ ​Hyalinose​ ​segmentaire​ ​et​ ​focale  

HTA​ ​:​ ​Hypertension​ ​artérielle 

FSH​ ​:​ ​Hormone​ ​folliculaire​ ​stimulante 

IEC​ ​:​ ​Inhibiteur​ ​de​ ​l’enzyme​ ​de​ ​conversion 

IRC​ ​:​ ​Insuffisance​ ​rénale​ ​chronique 

IRA​ ​:​ ​Insuffisance​ ​rénale​ ​aiguë 

LH​ ​:​ ​Hormone​ ​lutéinisante 

MFI​ ​:​ ​Median​ ​Fluorescence​ ​Intensity 

MFIU​ ​:​ ​Mort​ ​fœtale​ ​in​ ​utéro 

MMF​ ​:​ ​Mycophénolate​ ​mofétil  

MRC​ ​:​ ​Maladie​ ​rénale​ ​chronique 

NTPR​ ​:​ ​National​ ​Transplantation​ ​Pregnancy​ ​Registry 

PAG​ ​:​ ​Petit​ ​poids​ ​pour​ ​l’âge​ ​gestationnel  

RCIU​ ​:​ ​Retard​ ​de​ ​croissance​ ​intra-utérin 

SA​ ​:​ ​semaines​ ​d’aménorrhée 
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2​ ​Introduction 
 

L’incidence de l’insuffisance rénale chronique (IRC) terminale est en         

augmentation progressive au fil des ans. Elle est actuellement estimée à           

11 000 nouveaux patients par an en France, soit une incidence de 166             

par million d’habitants en 2015 d’après le registre REIN​(1)​. Elle touche           

notamment les femmes de 20 à 44 ans qui sont en âge de procréer avec               

une incidence de 35 par million d’habitants. La problématique de la           

grossesse​ ​chez​ ​la​ ​patiente​ ​transplantée​ ​rénale​ ​est​ ​devenue​ ​récurrente. 
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Les femmes suivies pour une maladie rénale chronique (MRC)         

présentent des anomalies de l’axe hypothalamo-hypophysaire-ovarien      

qui conduisent à des irrégularités du cycle menstruel, à l'anovulation, à           

une​ ​diminution​ ​de​ ​la​ ​libido​ ​et​ ​à​ ​une​ ​diminution​ ​de​ ​la​ ​fertilité.  

Ainsi​ ​les​ ​patientes​ ​avec​ ​IRC​ ​terminale​ ​ont​ ​une​ ​fertilité​ ​plus​ ​faible​(2) 

 
Il existe en moyenne une ménopause plus précoce de 4,5 ans par            

rapport​ ​à​ ​la​ ​population​ ​générale​(3)​​ ​​(4)​. 
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Ces troubles sont d’autant plus marqués que l’insuffisance rénale est          

sévère : ainsi parmi les femmes en hémodialyse chronique, 73% ont des            

troubles​ ​menstruels​ ​et​ ​50%​ ​une​ ​aménorrhée​ ​secondaire​(5)​. 

Les femmes en insuffisance rénale terminale présentent une        

hyperprolactinémie du fait d’une diminution de la clairance rénale de la           

prolactine, une augmentation de l'hormone lutéinisante (LH), de        

l'hormone folliculaire stimulante (FSH), et des concentrations d'estradiol        

et​ ​de​ ​progestérone​ ​circulantes​ ​réduites.  

La persistance de gonadotrophines élevées, en raison de la perte du           

rétrocontrôle négatif sur les centres hypothalamiques et hypophysaires,        

et​ ​l’absence​ ​de​ ​pic​ ​de​ ​​ ​LH,​ ​conduisent​ ​à​ ​l'anovulation​ ​​(5)(6)​. 

 

La grossesse est donc rare chez les patientes en dialyse avec une très             

faible incidence de conception allant de 0,9 à 7%​(7)​. Aux Etats Unis, il             

est démontré dans une étude portant sur la grossesse en dialyse que            

seulement 78% des grossesses aboutissent à une naissance vivante sur          

la période de 2010 à 2015​(8)​. Une étude nationale italienne, partant d'un            

taux de natalité de 73 pour 1000 femmes entre 20 et 45 ans, montre un               

taux de natalité de 0,7-1,1 pour 1000 femmes dialysées contre 5,5-8,3           

pour​ ​1000​ ​patientes​ ​greffées​ ​du​ ​même​ ​âge​(9)​. 
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Dans une revue de la littérature concernant les patientes hémodialysées          

aux Etats Unis, la mortalité néonatale et périnatale est respectivement          

de 11,9% et de 17,6% avec un poids de naissance moyen de 1810 g +/-               

1193g, avec 79% de grossesse aboutissant à une naissance vivante​(8)​.          

L'incidence de la pré éclampsie est élevée, évaluée à 44% des           

grossesses et de diagnostic difficile chez des patientes hypertendues         

oliguriques. La prise en charge néphrologique consiste en une         

majoration des doses de dialyse avec notamment des séances         

journalières​ ​de​ ​4​ ​à​ ​4h30​(8)​. 

Ces constatations doivent inciter les patientes et les cliniciens à          

rechercher des conditions plus favorables pour la grossesse, la seule          

possibilité restante étant la grossesse au cours de la transplantation          

rénale. 

La transplantation rénale reste la méthode de suppléance de référence          

dans l’IRC terminale car elle améliore la survie des patientes et la qualité             

de​ ​vie,​ ​et​ ​ce​ ​d’autant​ ​plus​ ​chez​ ​les​ ​patientes​ ​en​ ​âge​ ​de​ ​procréer​(10)​. 

 

En effet, 6 mois après une transplantation rénale on assiste à une            

modification de l'axe gonadotrope. L'hypogonadisme se corrige dès 2 à          
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3 semaines avec un retour des stéroïdes sexuels à la normale dans les             

6​ ​mois​(11)​. 

Après la transplantation ​rénale, la fertilité normale est restaurée dans un           

délai de 1 à 20 mois​(12) avec des grossesses considérées pour la moitié             

comme​ ​involontaires​(13)​ ​ ​​(14). 

La grossesse chez les patientes transplantées rénales n’est pas sans          

risque​(15)​. Elle conduit à des interactions entre la mère, le fœtus et le             

greffon et nécessite une surveillance étroite. La grossesse peut aggraver          

une protéinurie ou favoriser une hypertension artérielle (HTA) et/ou une          

pré-éclampsie ou conduire à l'apparition d'une immunisation contre le         

greffon. Ces complications maternelles peuvent avoir des conséquences        

sur le fœtus avec une incidence élevée de retard de croissance           

intra-utérin​ ​(RCIU)​ ​et​ ​de​ ​prématurité. 

Les risques fœtaux comprennent en particulier le RCIU, la mort fœtale           

intra-utérine,​ ​la​ ​prématurité​ ​et​ ​la​ ​toxicité​ ​des​ ​immunosuppresseurs​(16)​. 

  

Dans ce manuscrit, nous nous intéresserons successivement aux        

complications maternelles, fœtales et rénales survenues au cours et au          

décours de la grossesse, dans la cohorte grenobloise des transplantées          

rénales. Le suivi et le développement psychomoteur des enfants n’ont          
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pas été analysés dans ce manuscrit et pourraient faire l’objet d’une           

étude ultérieure spécifique.  
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Les facteurs modifiables pour limiter les risques de complications foeto          

maternelles sont : un délai entre la transplantation et la conception d’au            

moins 1 an, une fonction rénale stable (créatininémie <125 µmol/l,          

protéinurie​ ​<0,5​ ​g/j)​ ​et​ ​une​ ​HTA​ ​contrôlée​(17)​​ ​​(18)​​ ​​(19)​. 

 

2.1​ ​Modifications​ ​physiologiques 

 

Le volume plasmatique augmente de 10 à 15% de 6 à 12 semaines de              

gestation, et augmente rapidement jusqu'à 30 à 34 semaines. Le gain           

total à un terme moyen est de 1100 à 1600 ml et aboutit à un volume                

plasmatique de 4700 à 5200 ml, 30 à 50% supérieur à celui observé             

chez​ ​les​ ​femmes​ ​non​ ​enceintes​(20)​​ ​​(21)​​ ​​(22)​​ ​​(23)​​ ​​(24)​. 

 

Une grossesse normale entraîne une hyper filtration, une vasodilatation         

intra rénale et une augmentation du débit plasmatique efficace sans          

augmentation concomitante de la pression intra glomérulaire. Il y a une           

augmentation du taux de filtration glomérulaire d'environ 50% avec une          

diminution​ ​de​ ​la​ ​concentration​ ​sérique​ ​de​ ​créatinine​ ​et​ ​d'urée​(25)​. 
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2.2​ ​Immunologie​ ​et​ ​grossesse 

 

L’utilisation des techniques Luminex et une meilleure compréhension        

des risques associés aux anticorps anti HLA permettent un monitoring          

immunologique plus adapté à cette situation à risque. La technologie          

Luminex est une technologie récente qui utilise la cytométrie en flux,           

couplée à l'utilisation de microbilles de fluorescence différente. Chaque         

microbille est coatée d'antigènes HLA différents. Le sérum du patient est           

incubé avec les microbilles, puis la réaction est révélée en Luminex par            

un anticorps secondaire. L'acquisition se fait sur un lecteur possédant 2           

lasers, le premier identifiant la microbille et le second détectant la           

fixation d'un anticorps dirigé contre l'antigène qu'elle porte. Cette         

technique peut être réalisée en configuration de dépistage (présence ou          

non d'anticorps anti HLA de classe I ou II), de panel de réactivité             

(exprimé en pourcentage de positivité dans le panel) ou d'identification          

haute définition. On mesure une intensité moyenne de fluorescence         

(MFI) pour chaque bille, utilisée comme une valeur semi-quantitative de          

la « force » de l’anticorps. Les anticorps anti HLA apparaissent après            

une transplantation d’organe, une grossesse ou des transfusions. Les         
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anticorps anti HLA spécifiques aux donneurs (DSA) sont responsables         

de rejets médiés par anticorps et sont donc associés à une survie du             

greffon moindre. Après la grossesse, les patientes peuvent développer         

des anticorps anti HLA dirigés contre les antigènes HLA du père du            

fœtus​(26)​. 

 

 

La grossesse fait émerger la question de la gestion de          

l'immunosuppression chez les patientes greffées rénales. D’une part il         

faut limiter la foetotoxicité des traitements utilisés, d'autre part il faut           

maintenir une prévention du rejet d’allogreffe malgré la période de          

tolérance​ ​immunologique​ ​induite​ ​par​ ​la​ ​grossesse. 

Les stratégies classiquement utilisées sont basées sur l’utilisation d’un         

inhibiteur de calcineurine (ciclosporine ou tacrolimus), de l’azathioprine        

et des corticostéroïdes. Le mycophénolate mofétil (MMF) utilisé        

classiquement au cours du suivi de greffe ne doit pas être prescrit au             
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cours de la grossesse du fait de sa foetotoxicité avérée et du risque             

élevé​ ​de​ ​malformation​ ​fœtale. 

 

 

 

2.3​ ​Régimes​ ​d'immunosuppression 
 

2.3.1​ ​Inhibiteurs​ ​de​ ​la​ ​calcineurine 
 
Les inhibiteurs de la calcineurine, comprenant le tacrolimus et la          

ciclosporine, sont considérés comme sûrs pendant la grossesse. Ils         

traversent le placenta et entrent dans la circulation fœtale. Les taux           

plasmatiques détectés chez le fœtus sont environ de 50% inférieurs à           

celui​ ​de​ ​la​ ​mère​(27)​. 

La prévalence des malformations congénitales majeures chez les        

femmes traitées par inhibiteurs de la calcineurine est d'environ 4 à 5% et             
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est comparable à l'incidence signalée dans la population générale de 3 à            

4%​(28)​​ ​​(29)​. 

La ciclosporine augmente la production de thromboxane et        

d’enthothéline, conduisant à une augmentation des résistances       

vasculaires placentaires qui est impliquée dans la pathogenèse de la          

pré-éclampsie. Cela augmente le risque de nouveau-nés hypotrophes,        

de retard de croissance intra-utérine et de nouveau-nés de petit poids           

pour​ ​l'âge​ ​gestationnel.  

 

Les inhibiteurs de la calcineurine peuvent être associés à une          

augmentation de l’incidence de l’hypertension et du diabète gestationnel,         

leur​ ​dépistage​ ​est​ ​donc​ ​recommandé​(30)​. 

Le métabolisme des inhibiteurs de la calcineurine est renforcé au cours           

de la grossesse et une augmentation des doses est souvent nécessaire           

pour maintenir les concentrations plasmatiques à des niveaux similaires         

à ceux de la période pré-conceptionnelle. Ainsi une augmentation des          

doses de 20 à 25% par rapport à la dose pré-conceptionnelle est            

nécessaire en raison de l'augmentation du volume de distribution et de           

l'activité métabolique de la voie du cytochrome P450 3A. Les taux           

résiduels de ciclosporine diminuent en moyenne de 23% au premier          
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trimestre, 39% au deuxième trimestre et 29% au troisième trimestre. De           

ce fait, une surveillance plus fréquente du taux résiduel pendant la           

grossesse est recommandée, contrôles bimensuels lors des premier et         

deuxième trimestres, hebdomadaires au troisième trimestre et un        

contrôle​ ​post-accouchement​(31)​. 

 

 

 
 

2.3.2​ ​Azathioprine 

De nombreuses années d'expérience avec l'azathioprine ont montré qu'il         

s'agit d'un médicament sûr pendant la grossesse, notamment chez les          

patientes traitées pour des glomérulopathies. Il s’agit du traitement de          

remplacement de choix et il est le plus largement utilisé en substitution            

du​ ​MMF​ ​au​ ​cours​ ​de​ ​la​ ​grossesse​(32)​​ ​​(33)​. 
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L'azathioprine est une prodrogue qui est métabolisée rapidement en         

6-mercaptopurine. Cette dernière passe dans la circulation fœtale mais         

à​ ​des​ ​taux​ ​moindres​ ​par​ ​un​ ​mécanisme​ ​de​ ​liaison​ ​placentaire​(34) 

Le foie fœtal ne possède pas l'enzyme inosinate pyrophosphorylase         

nécessaire pour la conversion en son métabolite actif, l'acide         

thioinosinique,​ ​et​ ​limite​ ​ainsi​ ​la​ ​toxicité​ ​du​ ​traitement​(35)​ ​ ​​(36)​​ ​​(37)​. 

 

 
 
. 

2.3.3​ ​Corticostéroïdes  
 
Il existe différentes stratégies d’immunosuppression : certains centres        

utilisent une triple immunosuppression en associant une corticothérapie        

aux inhibiteurs de calcineurine et au MMF. Par exemple dans la série            

toulousaine,​ ​89%​ ​des​ ​patientes​ ​étaient​ ​traitées​ ​par​ ​corticoïde.  

En raison du métabolisme placentaire, le fœtus est exposé à moins de            

10%​ ​de​ ​la​ ​dose​ ​maternelle​(38)​. 
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Au-delà du premier trimestre l'utilisation de corticostéroïdes est associée         

à un risque accru de diabète gestationnel, d’élévation de la tension           

artérielle, d’infections, en particulier d’infections des voies urinaires, de         

rupture prématurée des membranes et d’accouchement prématuré​(39)       

(40)​. 

Le traitement du rejet de greffe avec des corticoïdes, si cela est justifié             

pendant​ ​la​ ​grossesse,​ ​n'est​ ​pas​ ​contre-indiqué. 

L’accouchement est équivalent à un stress endocrinien significatif. Il est          

donc recommandé de supplémenter en hydrocortisone par voie        

intraveineuse les femmes prenant des doses quotidiennes supérieures à         

5-7,5​ ​mg​ ​de​ ​cortisone​(41)​. 

 

2.3.4​ ​Mycophenolate​ ​Mofetil  

Le MMF est associé à des taux élevés de fausses couches spontanées            

(45%) et est hautement tératogène avec jusqu'à 20% de malformations          

congénitales​(42)​. 
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L’incidence des avortements spontanés est de 49% et le taux de           

malformations congénitales est de 23% chez les nouveau-nés de         

femmes traitées par mycophénolate dans le registre américain de         

transplantation​ ​​ ​(NTPR)​(43)​. 

C’est pourquoi il faut absolument arrêter un traitement par MMF          

lorsqu’un désir de grossesse est évoqué par la patiente et le relayer par             

de​ ​l’azathioprine​(29)​. 

En revanche, le risque de malformation n’est pas augmenté si le père            

est​ ​un​ ​patient​ ​greffé​ ​rénal​ ​traité​ ​par​ ​MMF​(44)​. 

 

Les malformations de la face et de la tête suivies des malformations des             

membres sont les plus courantes et comportent entre autres la microtie,           

les ongles hypoplasiques et la fente labiale. Il existe également des           

malformations intra-thoraciques telle que la hernie diaphragmatique       

congénitale​ ​et​ ​les​ ​cardiopathies​ ​congénitales​(45)​.  

Le MMF est contre-indiqué pendant la grossesse et doit être arrêté 6            

semaines avant la conception. ​Les recommandations actuelles de        

l’agence nationale de sécurité du médicament préconisent, outre la         

réalisation d'un test de grossesse avant l'instauration d'un traitement par          

MMF, l'utilisation d'une contraception efficace au cours des 4 semaines          

précédant la première prise et pendant 6 semaines après son arrêt. Ce            
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délai de 6 semaines paraît très excessif compte tenu de la demi-vie            

d’élimination du MMF comprise entre 11 et 18 heures : la poursuite de la              

contraception ne devrait s’imposer que dans le mois suivant l’arrêt du           

traitement. 

La conduite à tenir en cas de découverte d’une grossesse non planifiée            

ayant débuté sous MMF n’est pas établie, ces décisions sont à prendre            

au​ ​cas​ ​par​ ​cas. 

Le MMF peut être repris après l’accouchement ou après la fin de            

l’allaitement​ ​maternel. 

Le guide pour les professionnels de santé sur l’utilisation du MMF est            

très alarmiste concernant les femmes traitées, et ce à juste titre au vu             

des données disponibles, mais également concernant les hommes        

traités. 

Il est recommandé d’après le guide de ne pas concevoir d’enfant           

pendant un traitement par MMF. Il est donc recommandé aux hommes           

sexuellement actifs d’utiliser des préservatifs pendant le traitement et         

durant au moins 90 jours après l'arrêt du traitement en raison du risque             

de​ ​passage​ ​du​ ​MMF​ ​dans​ ​le​ ​liquide​ ​séminal. 

La bibliographie présentée par le guide des professionnels de santé          

n'approfondit pas ces recommandations et à notre connaissance une         

18 



 

exposition paternelle au MMF n'est pas considérée comme un facteur de           

risque malformatif. Aucun cas d'anomalie n'est publié dans la         

descendance d’un homme traité avant une conception, et le suivi de 181            

grossesses lyonnaises conçues alors que le conjoint était traité par MMF           

ne montre pas d'augmentation du taux de malformation par rapport à la            

population générale. En théorie, on pourrait toujours évoquer un effet          

délétère d'un éventuel passage du MMF dans le sperme lors des           

rapports sexuels itératifs pendant l'embryogénèse. Mais à ce jour, aucun          

cas de malformation n’est attribué à un éventuel passage d'un          

médicament tératogène via le sperme au cours de rapports ayant lieu           

pendant la période d'organogénèse. Par mesure d'extrême précaution et         

dans l’ignorance d’un éventuel passage du MMF dans le sperme, on           

propose​ ​l'utilisation​ ​de​ ​préservatif​ ​pendant​ ​la​ ​période​ ​d'embryogénèse.  
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2.3.5​ ​Bloqueurs​ ​du​ ​système​ ​rénine​ ​angiotensine 

Les données publiées chez les femmes enceintes exposées au 1er          

trimestre de la grossesse à un inhibiteur de l’enzyme de conversion           

(IEC) sont très nombreuses ; elles le sont moins avec les antagonistes            

des récepteurs de l’angiotensine II (sartans). Aucun effet malformatif         

n’est​ ​retenu​ ​à​ ​ce​ ​jour​ ​avec​ ​ces​ ​deux​ ​classes​ ​d’anti-hypertenseurs. 

Cependant une toxicité fœtale et/ou néonatale est décrite en particulier          

en cas de traitement aux 2e et/ou 3e trimestres par un IEC ou un sartan.               

Cette toxicité est parfois irréversible, voire fatale​(46)​. Elle se traduit par           

un oligoamnios ou un anamnios chez le fœtus et par une insuffisance            

rénale chez le nouveau-né. Quelques observations rapportent des         
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anomalies de l’ossification de la voûte crânienne, sans que l’on ait pu            

déterminer​ ​de​ ​période​ ​à​ ​risque​ ​particulière​(47)​. 

Compte tenu de ces données, ​il est essentiel d’interrompre rapidement          

un traitement par sartan ou IEC dès la découverte de la grossesse avant             

que ​la diurèse fœtale ne commence vers la 10e-12e semaine de vie            

embryonnaire, ​et d’envisager les alternatives thérapeutiques habituelles       

du traitement pendant la grossesse : ​L'alpha-méthyldopa et l'hydralazine         

sont les agents traditionnels qui sont utilisés en toute sécurité pour           

contrôler la tension artérielle pendant la grossesse. D'autres        

antihypertenseurs sûrs d’utilisation pendant la grossesse comprennent       

les​ ​bêtabloquants​ ​et​ ​les​ ​inhibiteurs​ ​calciques.  

L'examen microscopique des reins fœtaux exposés au 2e et 3e          

trimestres montre une dysgénésie tubulaire caractérisée par une        

absence ou une mauvaise différenciation des tubules proximaux, une         

rétraction glomérulaire et un épaississement des parois artérielles et         

artériolaires. Les modifications de la trame vasculaires se limitent aux          

reins. Les techniques immunohistochimiques montrent une expression       

forte et diffuse de la rénine dans l’appareil juxtaglomérulaire s'étendant          
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aux cellules du muscle lisse artériolaire, aux cellules mésangiales         

focales et aux cellules glomérulaires mésangiales. Cette constatation        

confirme le rôle toxique du blocage du récepteur angiotensine 1 par les            

sartans. 
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3​ ​Patientes​ ​et​ ​méthode 

3.1​ ​Données​ ​clinico-biologiques 
 
Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique ayant eu lieu au CHU           

de Grenoble entre janvier 2005 et juin 2017. Cette période de recueil de             

données à été choisie compte de l’arrivée de la technique LUMINEX           

pour le dépistage et le suivi des DSA ainsi que pour un soucis             

d’accessibilité et d’exhaustivité des données recueillies. Quarante huit        

grossesses ont eu lieu chez 24 patientes. Les patientes ont accouché           

dans un des 4 centres de maternités de la région à l'exception d'une             

patiente qui a accouché à Marseille. Les données démographiques et          

cliniques​ ​ont​ ​été​ ​collectées​ ​à​ ​partir​ ​des​ ​dossiers​ ​médicaux.  

Les données recueillies avant la grossesse comprenaient l'âge, les         

précédentes grossesses, le rang de greffe, le type de greffe,          

l’ancienneté de greffe et la date de greffe, la néphropathie initiale, le            

régime d'immunosuppression avant, pendant, et après la grossesse, le         

délai de la modification avant le début de grossesse et l’immunisation           

anti​ ​HLA​ ​pré​ ​grossesse. 

La créatininémie, la protéinurie et l’hémoglobine ont été monitorées au          

cours​ ​de​ ​la​ ​grossesse. 
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L'apparition de rejet, la nécessité de reprise des séances d'épuration          

extra rénale et l’évolution de la fonction rénale ont été recueilli durant la             

grossesse et prolongé durant les 6 mois post partum. L’apparition d’une           

HTA et la prise d’anti agrégant plaquettaire ont également été          

recherchées. 

La recherche d’une immunisation anti HLA pré et post grossesse a été            

réalisée par la technique LUMINEX. Cette technique permet de         

déterminer la spécificité des anticorps anti HLA de classe I en A et B et               

de classe II en DR/DQ. Leur intensité a été exprimée en Median            

Fluorescence​ ​Intensity​ ​(MFI). 

 

En utilisant l’ensemble de ces données, nous avons étudié les          

complications survenant pour la patiente, le fœtus et le greffon rénal en            

nous​ ​basant​ ​sur​ ​les​ ​définitions​ ​suivantes​ ​: 

 

- La perte de greffon a été définie comme la reprise de la dialyse             

ainsi​ ​que​ ​la​ ​re-transplantation. 

- L’insuffisance rénale aiguë a été définie par l’augmentation de plus          

de 30% par rapport à la valeur de base au cours des 7 derniers              

jours. 
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- La mort fœtale in utéro (MFIU) a été définie comme la mort fœtale             

intra-utérine​ ​après​ ​24​ ​semaines​ ​de​ ​gestation. 

- La mort néonatale a été définie comme le décès dans les 28 jours             

après​ ​l'accouchement. 

- La prématurité a été définie comme une naissance vivante avant la           

37e​ ​semaine​ ​de​ ​gestation. 

- La grande prématurité a été définie comme une naissance vivante          

entre​ ​la​ ​28​ ​et​ ​32e​ ​semaine​ ​de​ ​gestation. 

- La très grande prématurité a été définie comme une naissance          

vivante​ ​avant​ ​la​ ​28e​ ​semaine​ ​de​ ​gestation. 

- La pré-éclampsie a été définie comme l’association d’une HTA à          

une​ ​protéinurie​ ​(>​ ​0,3​ ​g/j). 

- Le HELLP syndrome a été défini par l’association syndromique         

d'une anémie hémolytique, d'une cytolyse hépatique et d'une        

thrombopénie chez une femme enceinte. Le terme «HELLP        

syndrome» est l'acronyme pour «Hemolysis» (frottis sanguin       

périphérique anormal, bilirubine supérieure à 1,2 mg/dl, Lactate        

Déshydrogénase (LDH) supérieure à 600 UI/l), « Elevated Liver         

enzymes » (augmentation des enzymes hépatiques ASAT, ALAT,        

LDH), « Low Platelet count » (plaquettes inférieures à         
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100000/mm³) pour reprendre les 3 éléments caractérisant le        

syndrome. 

- L​’HTA gravidique a été définie par une HTA (Pression Artérielle          

Systolique (PAS) ≥ 140 mmHg et/ou Pression Artérielle Diastolique         

(PAD) ≥ 90 mmHg à au moins 2 reprises, mesurées au repos en             

position de Décubitus Latéral Gauche ou en position assise) non          

identifiée avant la grossesse et apparaissant après 20 semaines         

d’aménorrhée (SA), sans protéinurie. Cette HTA se normalise        

après l'accouchement. 5 à 10 % des grossesses se compliquent          

d'HTA ; parmi elles, 10 % présentent une pré-éclampsie. Elle          

apparaît en général au 3e trimestre chez une patiente primipare et           

régresse​ ​après​ ​l'accouchement.  

- L’anémie maternelle a été définie par une hémoglobine <110 g/l au           

cours​ ​de​ ​la​ ​grossesse. 

- Le diabète gestationnel a été défini par un trouble de la tolérance            

glucidique conduisant à une hyperglycémie de sévérité variable,        

débutant ou diagnostiquée pour la première fois pendant la         

grossesse, quels que soient le traitement nécessaire et l'évolution         

dans​ ​le​ ​post-partum. 
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- Le petit poids pour l’âge gestationnel (PAG) a été défini par un            

poids isolé (estimation pondérale in utero ou poids de naissance)          

inférieur au 10e percentile. Le PAG sévère correspondait à un          

poids​ ​isolé​ ​inférieur​ ​au​ ​3e​ ​percentile​ ​selon​ ​le​ ​graphique​ ​AUDIPOG.  
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4​ ​Résultats 

4.1​ ​Démographie​ ​maternelle 
Parmi les 136 femmes ayant moins de 38 ans au premier janvier 2005             

24 patientes (17,6%) ont mené 48 grossesses, dont 40 menées à terme.            

Les caractéristiques maternelles ont été résumées dans le tableau         

suivant​.  

 

28 



 

L'âge moyen au moment de la grossesse a été de 31 ans (22 à 40 ans).                

Une patiente a bénéficié d’une fécondation in vitro ayant conduit à une            

grossesse gémellaire monochoriale, bi-amniotique suite à un don        

d’ovocytes. 

Il s’agissait pour l’essentiel de premières grossesses (n=14), ou de          

secondes (n=12), voire de troisièmes grossesses (n=11) chez des         

patientes​ ​nullipares​ ​(n=26)​ ​ou​ ​primipares​ ​(n=17). 

Six patientes (25%) ont bénéficié d’une greffe rénale par donneur vivant           

dont​ ​4​ ​donneurs​ ​apparentés​ ​et​ ​2​ ​non​ ​apparentés. 

Les patientes étaient pour la majorité non immunisées (n=17, 70,8%).          

Les néphropathies initiales étaient diverses, essentiellement des       

glomérulopathies (n=12), des NTIC (n=5), de cause inconnue (n=4) ou          

une néphronophtise, une nécrose corticale post méningite bactérienne.        

Une patiente avait été greffée hépatique et rénale pour une          

hyperoxalurie primitive. Parmi les glomérulopathies, nous retrouvons des        

étiologies multiples : glomérulonéphrites extra capillaire, néphropathie à        

IgA, Hyalinose segmentaire et focale (HSF) primitive ou secondaire,         

glomérulonéphrite aiguë (GNA) post streptococcique, glomérulonéphrite      

membranoproliférative​ ​(GNMP)​ ​primitive.  
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Une seule patiente avait une HTA, traitée par un blocage de système            

rénine angiotensine avant la grossesse, pour qui le traitement a été           

relayé​ ​par​ ​de​ ​la​ ​manidipine. 

Deux patientes présentaient un diabète insulinodépendant avant       

l’initiation​ ​de​ ​la​ ​grossesse​ ​(diabète​ ​de​ ​type​ ​1,​ ​diabète​ ​pancréatoprive).  

Le délai moyen entre la transplantation et la grossesse était de 6 ans et              

4 mois (9 mois à 21 ans). Une seule patiente a débuté une grossesse              

avant​ ​1​ ​an​ ​de​ ​greffe.  

12 grossesses ont eu lieu sous aspirine faible dose (75 à 100 mg/j),             

introduite durant le premier trimestre en prophylaxie de la pré-éclampsie,          

chez 7 patientes dont 1 patiente ayant de nombreux antécédents de           
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fausse couche spontanée précoce, 2 patientes ont développé une         

pré-éclampsie lors d’une grossesse précédente et 1 en prévention         

primaire​ ​chez​ ​une​ ​patiente​ ​diabétique​ ​type​ ​1. 

 

4.2​ ​Immunosuppression 

Les régimes d'immunosuppression (graphique 1 en pré grossesse et 2          

pendant la grossesse) variaient selon les grossesses. Avant les         

grossesses, ils étaient à base d’anti calcineurine (n=48, 100%), surtout          

du tacrolimus (n=42) ou de la ciclosporine (n=6) associé soit à du MMF             

(n=29) soit à de l’azathioprine (n=15). Les régimes        

d’immunosuppression ont été associés dans 3 cas à une corticothérapie          

pour les patientes ayant une glomérulonéphrite extracapillaire (GNEC).        

31 



 

Avant la grossesse le MMF a été relayé par de l’azathioprine, ainsi 43             

grossesses ont eu lieu sous tacrolimus dont 39 ont été associées à de             

l’azathioprine et 5 sous ciclosporine. Le délai moyen de relais          

d'immunosuppresseur avant la grossesse était de 8 mois ½ lorsque cela           

était nécessaire, malheureusement 4 grossesses non programmées ont        

débuté sous MMF, 3 ont conduit à des fausses couches précoces (parmi            

les 5 fausses couches de la série) et un accouchement à 37 SA avec              

des​ ​malformations​ ​fœtales​ ​(fente​ ​labio​ ​palatine,​ ​microtie​ ​et​ ​cardiaque). 
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4.3​ ​Complications​ ​maternelles 
 
 
Les 24 patientes ont survécu à l’issue de leur grossesse, aucun décès            

maternel n’est à déplorer pendant toute la durée de l’étude.          

L’accouchement par césarienne a été réalisé pour 16 (37%) des 43           

grossesses ayant évolué au-delà du premier trimestre. Aucune        
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césarienne ne s’était compliquée sur le plan hémorragique. Les causes          

de la réalisation de la césarienne étaient une anomalie du rythme           

cardiaque fœtal (n=5), une augmentation de la protéinurie (n=4) une          

pré-éclampsie (n=3), une programmation (n=2), absence de travail sur         

utérus​ ​cicatriciel​ ​(n=1),​ ​présentation​ ​par​ ​le​ ​siège​ ​(n=1). 

L’hypertension gravidique a été retrouvée dans 3 cas qui ont évolué vers            

une pré-éclampsie compliquée d’un HELLP syndrome à 27 SA et une           

pré-éclampsie​ ​à​ ​33​ ​SA. 

5 patientes ont présenté un diabète gestationnel, 3 d’entre elles ont dû            

bénéficier​ ​d’un​ ​traitement​ ​par​ ​insulinothérapie. 

5 nourrissons étaient nés prématurément en raison d’une pré-éclampsie,         

aucun d’entre eux n’a un poids de naissance inférieur au 10e percentile            

pour l'âge gestationnel. A noter une MFIU sur pré-éclampsie survenue à           

25 SA +4. Les complications maternelles sont résumées dans le tableau           

suivant​ ​: 
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Aucune patiente n’était anémiée à l’initiation de la grossesse. Vingt-huit          

grossesses se sont déroulées sous supplémentation martiale orale dans         

17 cas (35,4%), sous supplémentation intraveineuse dans 11 cas         

(22,9%),​ ​1​ ​patiente​ ​sous​ ​érythropoïétine​ ​et​ ​1​ ​patiente​ ​transfusée. 

Treize patientes ont présenté une anémie au cours du premier trimestre,           

17 au deuxième trimestre, 16 au troisième trimestre puis seulement 2 en            

post partum à 3 mois. Une seule patiente a dû bénéficier d’une            

transfusion de 2 culots globulaires à 8 mois de grossesses. Cette           

patiente non immunisée n’a pas développé d'anticorps anti HLA par la           

suite. 
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La moyenne des taux hémoglobines était de 11,7 g/l +/ 2,1 au premier             

trimestre contre 12,7 g/l +/- 0,8 dans une population témoin de femmes            

ayant accouché en France de 18 à 40 ans, de 11,1 +/- 1,1 versus 11,8               

+/- 1 au deuxième trimestre et 10,7 +/- 1 versus 12 +/-1,1 au troisième              

trimestre. Nos patientes, du fait de leur statut d’insuffisantes rénales          

chroniques présentent des valeurs d’hémoglobinémie plus basses       

qu’une population de femmes enceintes non greffées. Ces données sont          

illustrées​ ​dans​ ​le​ ​graphique​ ​suivant​ ​: 
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4.4​ ​Complications​ ​fœtales 

83,3% des grossesses étaient productives et ont donné lieu à la           

naissance​ ​de​ ​41​ ​enfants. 

Deux grossesses ont donné lieu à des morts fœtales in utero (1 IMG             

pour RCIU sévère à 22 SA, et 1 secondaire à une pré-éclampsie à 26              

SA). Parmi les naissances vivantes, 18 des 41 enfants (43,9%) étaient           

prématurés avec un âge gestationnel moyen de 35 SA. La cause de la             

prématurité était essentiellement vasculo placentaire et représentait 9        

des 18 cas (50%). Le poids de naissance moyen était de 2864 g             

(690-4010 g). Cependant malgré une prématurité fréquente, seuls 2         

PAG ont été recensés dont 1 sévère (déclenchement pour cholestase          

gravidique​ ​non​ ​lié​ ​à​ ​la​ ​transplantation). 

12​ ​patientes​ ​(30%)​ ​ont​ ​allaité​ ​leurs​ ​enfants. 
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Une malformation fœtale a été dépistée à l’issue d’une grossesse ayant           

débuté sous MMF (f​ente labio-palatine droite complète, hypoplasie des         

pavillons des oreilles avec absence de conduit auditif externe).         

L'accouchement, survenu à Grenoble, a motivé le transfert du nouveau          

né à Lyon pour un retour veineux pulmonaire anormal dans le sinus            

coronaire. Cette cardiopathie a nécessité une chirurgie cardiaque de         

réimplantation​ ​veineuse. 
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4.5​ ​Complications​ ​rénales 

La survie rénale était de 97,9% (47/48). Une patiente a présenté un rejet             

cellulaire à 3 mois post accouchement. Elle était alors traitée par           

tacrolimus et azathioprine. Sa néphropathie initiale était une GPA, il          

s’agissait de sa deuxième transplantation rénale avec un donneur vivant          

non apparenté : le père de ses enfants. La biopsie rénale retrouvait un             

rejet aigu cellulaire de grade II A (g1, t2, v1, i3, cg0, ct1, ci1, ah0, mm0,                

ptc3) c4d négatif. Elle a été traitée par des bolus de corticoïde intra             

veineux, l'arrêt de l'azathioprine et la reprise du MMF. Une biopsie de            

contrôle retrouvait des lésions de rejet aigu cellulaire de grade IA (g0, t2,             

v0, i2, cg0, ci2, cv0, ah0, mm0, ptc0, c4d0) justifiant la réalisation d’anti             

thymoglobuline. La troisième biopsie ne retrouvait pas de lésion de rejet           

avec une quasi-disparition des phénomènes inflammatoires, en       
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revanche il persistait un fibro-oedème notable avec une atrophie         

tubulaire intéressant ⅓ de l’échantillon. L’évolution a été défavorable         

avec la nécessité d’une reprise des techniques d’hémodialyse à 20 mois           

post rejet. A noter l’absence d’apparition de DSA jusqu'à la réalisation           

d’une transplantectomie à 26 mois post rejet. La patiente a été inscrite            

sur​ ​liste​ ​pour​ ​une​ ​3e​ ​greffe​ ​rénale. 

Une patiente a présenté une insuffisance rénale aiguë non         

immunologique, obstructive, par compression urétérale à 34 SA, raison         

pour​ ​laquelle​ ​l’accouchement​ ​a​ ​été​ ​déclenché. 

 

A l’initiation de la grossesse, une seule patiente avait une protéinurie           

significative supérieure à 0,3 g/l, la néphropathie initiale était une GNMP           

primitive greffée depuis 10 ans. A l’accouchement 10 patientes avaient          

une protéinurie supérieure à 0,3 g/l (pré-éclampsie, HELLP syndrome,         

ou majoration de la protéinurie conduisant à un déclenchement         

préventif). Cette protéinurie se normalise dans la majorité des cas à 6            

mois, seules 3 patientes gardent une protéinurie supérieure à 0,3 g/l           

dont une des patientes ayant présenté une pré-éclampsie. L’évolution         

des​ ​protéinuries​ ​est​ ​reportée​ ​dans​ ​le​ ​graphique​ ​suivant​ ​: 
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La créatinine moyenne à l’initiation de la grossesse était de 97 µmol/l            

(intervalle de 63 à 135 µmol/l) avec un DFG moyen estimé (MDRD) de             

61 ml/min. La créatinine moyenne au cours du premier trimestre et du            

deuxième trimestre diminuait à 86 µmol/l (intervalle de 48 à 128 µmol/l)            

et 85 µmol/l (intervalle de 49 à 123 µmol/l) respectivement soit un DFG             

moyen estimé à 71 ml/min. Cette diminution était cependant suivie d’une           

augmentation de la créatininémie à des niveaux similaire à ceux de           
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l’initiation de la grossesse avec une créatininémie moyenne à 95 µmol/l           

(rang de 57 à 150 µmol/l) au troisième trimestre. A 3 mois en période              

post partum on observait une légère majoration de la créatininémie avec           

en moyenne 101 µmol/l (intervalle de 50 à 140 µmol/l, DFG estimé=58            

ml/min) qui ne semblait pas perdurer à 6 mois avec une créatininémie            

moyenne à 92 µmol/l (intervalle de 60 à 240 µmol/l, DFG estimé=65            

ml/min).​ ​Ces​ ​données​ ​sont​ ​résumées​ ​dans​ ​le​ ​graphique​ ​suivant​ ​: 
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4.6​ ​Immunologie 

Parmi les 48 grossesses, 25 ont débuté sans immunisation HLA. Suite à            

ces 25 grossesses, 5 patientes (20%) ont développé une immunisation          

anti HLA dont 1 avec un DSA anti DQ9 pour qui les MFI étaient stables à                

13 000, la patiente avait une créatininémie à 77 µmol/l sans protéinurie            

au dernier contrôle et n’a pas été biopsiée. La patiente ayant été            

transfusée​ ​ne​ ​s’est​ ​pas​ ​immunisée​ ​par​ ​la​ ​suite. 

Parmi les 23 grossesses chez des patientes immunisées, seules 2          

patientes ont développé des DSA. On retrouve un DSA anti DQ7 avec            

des MFI à 10 000 5 mois après l’accouchement à terme par voie basse              

d’une grossesse sans complication. Le retentissement rénal était absent         

avec une fonction rénale normale, l’absence de protéinurie et une          

biopsie du greffon ne retrouvant pas d’argument pour un rejet humoral           
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ou cellulaire. Le dernier dépistage d’anti HLA était négatif en novembre           

2016. La 2e patiente avait eu une grossesse compliquée d’une          

pré-éclampsie et d’un HELLP syndrome. Le DSA, un anti DR4 était           

apparu 3 mois post accouchement avec des MFI stables à 6000. La            

créatininémie était stable à 100 µmol/l depuis son apparition, la patiente           

n’a​ ​pas​ ​été​ ​biopsiée. 
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5​ ​Discussion 

5.1​ ​Néphrologie 

Le greffon rénal bien qu’en position ectopique et dénervé est capable de            

s'adapter aux changements physiologiques de la grossesse avec une         

augmentation de la clairance de la créatinine d'environ 15 % au premier            

trimestre qui se maintient avec une légère diminution au deuxième          

trimestre et retourne au niveau pré conceptionnel pendant le troisième          

trimestre.​ ​Ces​ ​résultats​ ​ont​ ​également​ ​été​ ​retrouvés​ ​par​ ​H.W​ ​Kim​(48). 

Davison​(16) a signalé que l'augmentation de la clairance de la créatinine           

de 24 heures à 10 semaines de gestation chez les femmes en bonne             

santé​ ​était​ ​comparable​ ​aux​ ​receveuses​ ​d'allogreffe​ ​(38%​ ​contre​ ​34%). 

Les patientes greffées rénales ont également une excrétion urinaire de          

protéines plus élevée que les femmes en bonne santé. Elle augmente           

tout au long de la grossesse. Elle est trois fois plus élevée au troisième              

trimestre et est régulièrement supérieure à 500 mg (contre 200 mg chez            

les femmes en bonne santé), et retourne au niveau pré-grossesse à 3            

mois​ ​après​ ​l'accouchement​(49)​. 

Nous retrouvons ces résultats avec une majoration de la protéinurie au           

cours du 3eme trimestre avec 10 patientes présentant une protéinurie          
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>0,3 g/l soit 25%, Hebral retrouvait 60% de ses patientes avec une            

protéinurie​ ​>0,3​ ​g/g​ ​à​ ​l’accouchement​(50)​. 

 

La protéinurie pendant la grossesse ne doit pas être attribuée par défaut            

à des changements normaux liés à la grossesse et les comorbidités           

courantes comme l'infection des voies urinaires et la pré-éclampsie         

doivent​ ​être​ ​recherchées. 

 

L’impact du rang de greffe est difficilement évaluable dans notre série           

puisque la grande majorité des patientes était enceinte au cours de leur            

première greffe (n=19). Cependant, 1 patiente a été enceinte au cours           

d’une troisième greffe rénale. La grossesse a été simple, sans          

complication materno foetale et sans dysfonction de greffon. Pour les 4           

patientes greffées pour la seconde fois, une grossesse s’est soldée par           

une MFIU sur pré-éclampsie et une césarienne en urgence pour la           

survenue​ ​d’un​ ​HELLP​ ​syndrome. 
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5.2​ ​Maternelle 

Dans notre série, les résultats sont encourageants avec une absence de           

mortalité maternelle. On observe cependant des complications       

maternelles fréquentes marquées par une incidence de pré-éclampsie        

importante (10%) qui reste néanmoins moindre par rapport aux         

fréquences observées dans d’autres séries (30% dans le registre         

néo-zélandais ANZDATA​(51)​, 26% pour Hebral, 15% pour Stoumpos​(52)​).        

Ces différences peuvent s’expliquer par la population sélectionnée. En         

effet, les patientes de notre série ont des fonctions rénales favorables           

avec une créatininémie <125 µmol/l une absence de protéinurie et seule           

une patiente est hypertendue. Nos résultats favorables sont également         

partagés par Stoumpos qui montre que dans son ensemble la survie du            

greffon est similaire pour les femmes enceintes et les patientes contrôles           

(survie de greffon à un an 98,8% contre 98,8%, à 5 ans 75,9% contre              

48 



 

81,1% et 10 ans 54,2% contre 68,5%; p=0,79). Il n'y a pas de différence              

de survie entre les patientes et les femmes enceintes témoins (survie à            

un an 100% contre 100%, survie à cinq ans 95,5% contre 100%, survie             

à 10 ans 88,1% contre 98,1% et survie à 20 ans 88,1% contre 72,0%;              

p=0,77)​ ​(figure​ ​3B). 
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Leviodotis en se basant sur le registre ANZDATA montre qu’une          

grossesse aboutissant à une naissance vivante n'est pas associée à un           

risque plus élevé de perte de greffe à 20 ans (HR 1,11; IC 95%: 0,70 à                

1,76; p=0,7), même après ajustement sur les facteurs de confusion          

potentiels​ ​(HR​ ​1,04​ ​ajusté,​ ​IC​ ​95%:​ ​0,63​ ​à​ ​1,70;​ ​p=0,5). 

Dans une étude anglaise, toutes les patientes dont la créatininémie          

avant la grossesse était supérieure à 200 µmol/l ont dû reprendre les            

séances d'hémodialyse dans les deux ans qui ont suivi l’accouchement.          
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Il est donc possible, dans ces cas, que la durée de vie du greffon soit               

raccourcie de quelques mois​(53)​. Ce à quoi on peut opposer le plus            

souvent​ ​la​ ​dernière​ ​occasion​ ​de​ ​mener​ ​une​ ​grossesse. 

 

Dans la littérature, l’HTA est fréquente chez les transplantés rénaux          

avec une incidence déclarée de 52% à 69%. Cependant dans notre           

étude, seule une patiente a une HTA pré conceptionnelle. L'incidence de           

la pré-éclampsie chez les greffées rénaux varie entre 24% et 38% avec            

un risque 6 fois plus élevé que l'incidence de 4-5% dans la population             

générale​(29)​​ ​​(54)​​ ​​(55)​​ ​​(56)​. 

Il est difficile de distinguer la pré-éclampsie de l'hypertension chez les           

receveurs de greffe rénale en raison de l'augmentation fréquente de la           

tension artérielle après 20 semaines chez les femmes normalement         

contrôlées sur le plan tensionnel et de l'aggravation de la protéinurie           

préexistante par l'hyper filtration. L'hyperuricémie devient un marqueur        

moins fiable pour diagnostiquer la pré-éclampsie puisque les greffées         

ont habituellement des inhibiteurs de la calcineurine qui augmentent         

également​ ​les​ ​taux​ ​d'acide​ ​urique​(57)​. 
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L'hypertension artérielle pendant la grossesse augmente le risque        

d'accouchement prématuré, le retard de croissance intra-utérin et le         

risque​ ​de​ ​perte​ ​de​ ​greffe​ ​​(56)​. 

Les antihypertenseurs doivent être initiés si la pression artérielle est          

supérieure à 140/90 mmHg. Une dose faible d'aspirine réduit le risque           

de pré-éclampsie dans une population à haut risque et devrait être           

administrée à toutes les patientes ayant déjà présenté une         

pré-éclampsie. 

La pré-éclampsie reste l’une des principales causes de morbi mortalité          

maternelle et périnatale dans le monde entier. Le risque de          

pré-éclampsie, certes moindre dans notre population, reste environ six         

fois plus élevée chez les patientes greffées rénales par rapport à une            

population​ ​contrôle​(54)​​ ​​(58)​​ ​​(59)​. 

. 

Pour la mère et l'enfant, la pré-éclampsie et la nécessité d'un           

accouchement prématuré ont des effets délétères à long terme, en          

dehors de l’allogreffe, avec des risques accrus pour les maladies du           

spectre métabolique comme le diabète, l'obésité et les maladies         

cardiovasculaires​(60)​​ ​​(61)​ ​ ​​(62)​. 

La pré-éclampsie est également associée à un risque accru de maladie           

rénale​ ​chronique​ ​ultérieure​(63)​. 
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Garg​(64) a montré que dans une population de donneur de rein,           

l’incidence de la pré-éclampsie post don est nettement plus élevée          

(11%, soit une incidence proche de nos patientes greffées à 10,4%).           

Cette population est intéressante puisque sélectionnée en pré don avec          

des fonctions rénales parfaites. La néphrectomie du sujet sain induit un           

risque de pré-éclampsie important, similaire à ceux d’une population de          

patientes​ ​greffées​ ​mais​ ​insuffisantes​ ​rénales. 

La pré-éclampsie tiendrait au statut d'insuffisance rénale de nos         

patientes​ ​plus​ ​qu’au​ ​statut​ ​immunologique​ ​lié​ ​à​ ​une​ ​greffe​ ​d’organe. 

Un risque accru d'hypertension artérielle et de pré-éclampsie chez les          

donneurs de rein a été identifié en Norvège ​(65) et aux États-Unis​(66) et             

au​ ​Canada​(64)​. 

L'information sur ce risque potentiel devrait être incluse dans les          

recommandations de la pratique clinique, et partagée avec les donneurs          

potentiels et leurs bénéficiaires lorsqu'une femme a un désir de          

grossesse. 

 

L'utilisation de l'aspirine a permis de réduire le risque de pré-éclampsie           

chez​ ​les​ ​patientes​ ​à​ ​haut​ ​risque​ ​​(67)​. 
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L’aspirine faible dose réduit le risque de pré-éclampsie tardive (>34SA) à           

17% versus 24% (p=0,047), avec une réduction de 41% chez les           

patientes hypertendues (18% versus 31% p=0,041) chez les femmes à          

haut​ ​risque​ ​lorsqu’elle​ ​est​ ​initiée​ ​en​ ​début​ ​de​ ​grossesse​ ​<17​ ​SA​(68)​. 

La méta analyse de E Bujol​d confirme qu'il y a moins de risque de              

pré-éclampsie (RR 0.47, 95% IC 0.34 à 0.65; 9 études, n=764), et de             

pré-éclampsie sévère (RR 0.09, 95% IC 0.02 à 0.37; 3 études, n=278),            

avec​ ​une​ ​faible​ ​dose​ ​d’as​pirine​ ​débutée​ ​avant​ ​16​ ​SA​(69)​. 

 

Cependant, cette découverte n'a pas été confirmée chez les patients          

transplantés rénaux. Dans l’étude de Hebral​(50) (25% versus 27% de          

pré-éclampsie avec ou sans aspirine) comme dans le registre anglais          

(22% de pré-éclampsie avec ou sans aspirine dans le registre          

UKOSS​(55)​), l'utilisation de l'aspirine n'était pas associée à une incidence          

de​ ​pré-éclampsie​ ​moindre. 

Nous observons dans notre série 12 grossesses chez 7 patientes qui se            

sont déroulées sous aspirine à dose antiagrégante dès l’initiation, sans          

qu’aucune ne se soit compliquée de pré-éclampsie ou de HELLP          

syndrome. Ces observations peuvent être liées à une incidence de          

pré-éclampsie moindre dans notre série. Parmi elles, 2 ont été traitées           
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par aspirine du fait d’une grossesse antérieure compliquée sur le plan           

vasculo​ ​placentaire. 

 

 

5.3​ ​Immunologie 
 
Masson​(70) a montré avec la technique Luminex qu’en post partum une           

immunisation anti HLA apparaît chez 54% des patientes, cette         

prévalence​ ​augmentant​ ​au​ ​fil​ ​des​ ​grossesses​ ​(74%​ ​après​ ​2​ ​grossesses). 

Dans notre population, l’immunisation est moindre. En effet parmi les 25           

patientes non immunisées, seules 5 (20%) se sont immunisées. Ceci          

s’explique probablement par le fait que les patientes ont des traitements           

immunosuppresseurs​ ​limitant​ ​les​ ​possibilités​ ​d’immunisation. 

Trois patientes développent des DSA soit 6,25%, ces résultats sont          

concordants avec l’étude de Hebral qui retrouve une incidence de DSA           

après 3 grossesses sur 51 soit 5.9%. Cette immunisation n’a pas de            
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retentissement clinique, avec des MFI certes élevées (>10000) mais         

sans majoration de protéinurie et sans augmentation de créatininémie.         

Les patientes n’ont pas été biopsiées. Une différence majeure persiste          

cependant quant aux régimes de traitements immunosuppresseurs entre        

les 2 équipes. Dans l’étude de Hebral, 89% des patientes bénéficient           

d’une triple immunosuppression incluant une corticothérapie contre       

6,25% dans notre série avec une immunisation similaire. Une stratégie          

d’épargne cortisonique pourrait être proposée à une population plus         

large, cela pourrait nécessiter la réalisation d’études prospectives        

ultérieures. 

 
 
La grossesse induit un état de tolérance immunologique associé à          

l'activité immunodépresseur des lymphocytes qui crée une tolérance au         

foetus. Cette ambiance est favorable au greffon rénal. Cependant, il est           

possible que le stimulus antigénique fourni par le fœtus puisse          

également déclencher un rejet de greffe. En outre, la survenue de rejet            

aigu est plus élevée dans la période post-partum en raison du retour à             

l'état​ ​normal​ ​du​ ​système​ ​immunitaire​(33)​. 
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Le taux de rejet de greffe n'est pas augmenté pendant la grossesse ou 3              

mois après l'accouchement et varie entre 1 et 14,5%, ce qui est            

comparable​ ​aux​ ​greffées​ ​non​ ​enceintes​(29)​. 

 

Nous retrouvons des résultats similaires dans notre série, seule une          

patiente (2%) présente un rejet aigu cellulaire cortico résistant à 3 mois            

en​ ​post​ ​partum​ ​et​ ​nécessite​ ​la​ ​reprise​ ​des​ ​séances​ ​d’hémodialyse. 

 
Les facteurs de risque de rejet incluent une fonction rénale          

préalablement altérée, le rejet avant la grossesse et l'évolution des taux           

sériques des médicaments immunosuppresseurs. Les différents régimes       

d’immunosuppression​ ​ne​ ​sont​ ​pas​ ​associés​ ​à​ ​un​ ​risque​ ​de​ ​rejet​(71)​. 

 
 
L’évolution des pratiques et l’accessibilité à la greffe des patientes          

immunisées via des dons de rein par donneur vivant ABO incompatible           

ou HLA compatible posent la question sous-jacente des grossesses         

chez​ ​ces​ ​quelques​ ​patientes​ ​au​ ​statut​ ​immunologique​ ​complexe. 
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5.4​ ​Fœtal 
 
Nous observons un taux de naissance vivante dans notre série de           

81,6% versus 73,9% pour Stoumpos​(52)​, 10,2% de fausse couche         

précoce versus 16,7%, 4,1% d'interruption médicale de grossesse        

versus​ ​5,8%​ ​et​ ​4,1%​ ​de​ ​mortalité​ ​fœtale​ ​in​ ​utéro​ ​versus​ ​1,4%. 

Dans​ ​notre​ ​série,​ ​aucune​ ​mortalité​ ​périnatale​ ​n’est​ ​recensée. 

Les nouveau-nés de femmes greffés sont souvent de faible poids à la            

naissance (poids moyen de 2864 g), cela s'explique principalement par          

leur prématurité. Après ajustement sur le terme de naissance seuls 2           

nouveau-nés (5%) ont des petits ou très petit poids pour l'âge           

gestationnel​ ​versus​ ​23%​ ​pour​ ​Stoumpos. 
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Cependant, même après ajustement pour l'âge gestationnel, les        

nouveau-nés sont restés plus petits que ceux nés dans la population           

générale​ ​d’après​ ​Wyld​(72)​. 

Dans​ ​notre​ ​série​ ​le​ ​terme​ ​moyen​ ​de​ ​grossesse​ ​est​ ​de​ ​35​ ​SA​ ​+/-​ ​7. 

Le taux de prématurité observé à 45% reste comparable à celui décrit            

dans la littérature à 45,6%​(54)​. Dans notre série, la prématurité comprend           

essentiellement des naissances entre 32 et 37 SA. Une grande          

prématurité induite par un retard de croissance intra-utérin est observée.          

Une très grande prématurité est induite par une pré-éclampsie         

compliquée​ ​d’un​ ​HELLP​ ​syndrome. 
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6​ ​Conclusions 
 

La transplantation restaure la fertilité des patientes en insuffisance         

rénale terminale dont l’incidence augmente d’année en année. Leurs         

grossesses​ ​requièrent​ ​une​ ​planification​ ​et​ ​une​ ​surveillance​ ​particulière.  

Parmi les 136 femmes ayant moins de 38 ans au 1er janvier 2005 dans              

la cohorte des transplantées grenobloises, 24 patientes (17,6%) ont         

mené 48 grossesses, dont 40 (83%) menées à terme. Le taux de            

naissance vivante est de 81,6% avec une prévalence élevée de          

prématurité (45%) et de pré-éclampsie (10%). Ces complications        

fréquentes justifient une prise en charge multidisciplinaire entre        

néphrologues​ ​et​ ​obstétriciens.  

La créatininémie moyenne à l’initiation de la grossesse est de 97 µmol/l            

et de 92µmol/l à 6 mois en post partum. La survie rénale est de 98%               

avec 1 rejet aigu cellulaire ayant nécessité la reprise des séances           

d’hémodialyse. Cinq patientes (20%) non immunisées se sont        

immunisées avec l’apparition de DSA chez 3 patientes (6,25%), sans          

retentissement​ ​sur​ ​la​ ​fonction​ ​du​ ​greffon​ ​rénal. 

Malgré des complications obstétricales nombreuses, la plupart des        

grossesses sont réussies avec l'absence de complication fœtale et une          
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fonction du greffon conservée dans une population de patiente         

sélectionnée​ ​avec​ ​une​ ​fonction​ ​rénale​ ​pré-conceptionnelle​ ​favorable. 

Des études ultérieures portant sur les grossesses chez les patientes          

transplantées rénales avec des greffons ABO ou HLA incompatibles         

pourraient ouvrir des pistes de réflexion concernant le devenir         

immunologique et la gestion des traitements immunosuppresseurs chez        

les​ ​patientes​ ​transplantées​ ​rénales​ ​enceintes. 

 

Conclusion​ ​:  
Kidney transplantation restores fertility of patients with end stage renal          

disease (ESRD). The incidence of ESRD increases every years. The          

number of pregnancies from ESRD patients require special planning and          

monitoring. 

Of the 136 women under the age of 38 on January 1 2007, 24 patients               

(17.6%) had 48 pregnancies, of which 40 (83%) were completed. The           

live birth rate is 81.6% with a high prevalence of prematurity (45%) and             

pre-eclampsia (10%). These frequent complications justify      

interdisciplinary​ ​care​ ​between​ ​nephrologists​ ​and​ ​obstetricians. 

Mean serum creatinine at initiation of pregnancy is 97 μmol/l and 92            

μmol/l at 6 months postpartum. Renal survival was 98% with 1 acute            

cellular rejection requiring chronic hemodialysis sessions. Five non        
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sensitized patients (20%) developed sensitization with the appearance of         

DSA in 3 patients (6.25%), without affecting the function of the renal            

graft. 

Despite numerous obstetrical complications, most pregnancies are       

successful with no fetal complication and a preserved graft function in a            

selected​ ​population​ ​with​ ​favorable​ ​pre-conceptional​ ​renal​ ​function. 

Subsequent studies of pregnancies in renal transplant patients with         

incompatible ABO or HLA transplants may lead to investigations on the           

immunological outcome and management of immunosuppressive      

treatments​ ​in​ ​pregnant​ ​renal​ ​transplant​ ​patients. 
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