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Introduction

La prise en charge de la grossesse chez une femme atteinte d'une pathologie rénale
chronique se révele étre un véritable défi pour les néphrologues, les obstétriciens et les
néonatologistes qui interviennent alors en étroite collaboration.

Autrefois exceptionnelle, la grossesse est devenue un événement presque routinier chez les
patientes transplantées rénales. Elle peut se produire assez fréquemment chez les femmes
en insuflisance rénale non terminale, et survenir occasionnellement chez les femmes en
dialyse.

Les gestations chez ces trois catégories de patientes ont en commun : un moindre taux
de réussite par rapport a la population générale, une tension artérielle maternelle difficile
a contréler, une fréquence accrue des complications obstétricales (syndrome vasculaire,
éclampsie), ainsi qu'une proportion accrue des complications feetales parfois sévéres (re-
tard de croissance intra-utérin, prématurité, mort feetale in utero).

Chez les femmes en insuffisance rénale légere a modérée comme chez les transplantées,
nous savons que la grossesse peut, dans certains cas, endommager irréversiblement et tota-
lement la fonction rénale et les conduire en dialyse. Pour les greftées, s'ajoute le probleme
de 'immuno-suppression elle-méme (fosto-toxicité de certaines molécules), et des infec-
tions opportunistes qui peuvent survenir plus facilement sur un terrain immuno-déprimé.
Méme s’il persiste des risques maternels et feetaux dans ces deux groupes, les femmes
peuvent actuellement espérer étre enceintes puis mener leurs grossesses dans des condi-
tions acceptables, et surtout, avoir le bonheur de donner naissance a un enfant en bonne
santé dans un grand nombre de cas.

Par contre, la situation est beaucoup plus précaire pour les dialysées et les insuflisantes
rénales séveres et pré-terminales. Le taux de survenue et les chances de réussite de leurs
grossesses sont nettement plus faibles, méme s’ils sont en augmentation grace aux progres
médicaux permanents. De plus, la prise en charge technique de la dialysée enceinte est
trés lourde a subir et & organiser.

La confiance et la collaboration étroite entre la patiente et I'équipe multi-disciplinaire qui
la suit participent a la réussite de ces grossesses.

Chacun de ces thémes sera abordé dans notre travail.



Dans une premiere partie, nous effectuerons un court rappel des modifications physio-
logiques induites par 1'état de grossesse sur un organisme indemne de toute néphropathie.
Puis, grace a une revue personnelle de la littérature internationale, nous envisagerons
successivement les circonstances de survenue, le déroulement, la prise en charge pratique,
ainsi que les conséquences maternelles et foetales de la grossesse, chez les femmes en in-
suffisance rénale chronique non terminale, chez les dialysées, puis chez les transplantées
rénales.

La seconde partie de notre travail fera état de I'épidémiologie tristement originale de
I'lle de la Réunion concernant certaines pathologies comine le diabete et 'insuffisance
rénale, qui atteignent la-bas des prévalences exceptionnelles. Puis nous présenterons les
résultats de 'analyse rétrospective personnelle de quarante cas de grossesses observés chez
dix-neuf femmes de ce département d'Outre-mer, concernées par des pathologies rénales,
et survenues entre 1976 et 2001.

L'un des objectifs de notre travail est d’observer s’il existe, ou de tenter de définir, une
réponse pratique adaptée a fournir a des patientes a différents stades de leurs maladies
rénales chroniques, qui expriment devant nous le désir d’avoir un enfant.

Nous nous permettons d’insister sur le point suivant : notre travail n'est pas celui d'un
néphrologue, mais simplement celui d’un médecin généraliste qui s’est intéressé aux pos-
sibilités et aur conditions de transmission de la vie, dans une population particuliére de
femmes réputées hypofertiles voire infertiles. En effet, la question de pouvoir donner nais-
sance un jour & un enfant reste centrale dans lesprit des jeunes femmes concernées.
Malheureusement, cette préoccupation existencielle reste souvent de 'ordre du non-dit,
ou embarrasse les intervenants médicaur non spécialistes (¢ ’est-a-dire la majorité d'entre
nous) par manque de réponses éclairées a fournir. C'est pourquoi nous nous proposons
de faire le point sur les données actuelles disponibles sur ce sujet sensible et ¢ ne pas
négliger.

o



Premiere partie

Revue de la littérature



Chapitre 1

Physiologie de la grossesse normale.
Conséquences rénales

Au cours de la grossesse normale chez une femme indemne de toute néphropathie,
I'adaptation de l'organisme maternel aux besoins et a la présence du feetus se traduit par
de nombreuses modifications au niveau :

— de 'anatomie des voies urinaires

de I'hémodynamique générale et rénale
des volumes liquidiens de la mere

~ de la composition sanguine maternelle.

I

C’est ce que nous nous proposons de récapituler dans ce chapitre.

1.1 Modifications anatomiques du rein et des voles
génito-urinaires

e Les reins s’accroissent d’environ 1 cm sur leur plus grand axe durant la
grossesse, Cette augmentation de volume du rein est probablement liée & la majora-
tion de la perfusion rénale et de I'espace interstitiel.

¢ On observe une modification de l'équilibre vésico-sphinctérien, caractérisée par une
chute de la pression urétrale qui s’aggrave avec 'dge de la grossesse, et une altération
de la qualité des tissus susceptibles de la transmettre.

Ceci explique la fréquence de 'incontinence urinaire en fin de grossesse :
30% des femmes en souffrent au neuviéme mois.

¢ Toutefois, la principale modification anatomique est la dilatation des voies
urinaires. On constate une augmentation physiologique du volume des calices, des
bassinets et des ureteres, avec une diminution de leur péristaltisme. Elle est souvent
plus marquée a droite. Le mécanisme de cette dilatation urétérale n’est pas connu avec
certitude. Elle est vraisemblablement mécanique d’une part, liée & la compression des
uretéres par I'utérus gravide, en paralléle & une possible diminution du tonus des fibres
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musculaires lisses des voies excrétrices, sous influence hormonale.

La conséquence majeure est une stase urinaire dans les cavités excrétrices qui peut
favoriser une infection urinaire haute avec risque de pyélonéphrite. Ce fait rend néces-
saire la recherche systématique d’une bactériurie au cours de la grossesse, car elle est
souvent asymptomatique. Généralement, les infections urinaires hautes {uretéres, bas-
sinets) ont peu de traduction clinique, contrairement aux infections urinaires basses
qui se manifestent bruyamment par une dysurie et une pollakiurie.

Leur manifestation initiale est donc tres souvent une pyélonéphrite, fébrile, franche,
classiquement a droite. Si elle n'est pas diagnostiquée et traitée rapidemment, les
risques maternels sont majeurs : septicémie avec choc septique (souvent a Gram né-
gatif) voire destruction rénale (pyonéphrose, pyélonéphrite chronique). Les accidents
obstétricaux qui en résultent sont eux aussi tres graves : mort in utero ( en particulier
au cours des septicémies), prématurité et hypotrophie foetale.

1.2 Modifications hémodynamiques

1.2.1 Hémodynamique générale

Augmentation du débit cardiaque

Le débit cardiaque maternel augmente de 30 a 50%
grossesse, puis se stabilise jusqu’au terme autour de 6 litres par minute en moyenne. Il
compense ainsi 'augmentation nécessaire de flux sanguin au niveau utéro-placentaire
et le débit sanguin rénal (noté DSR ).

La fréquence cardiaque augmente de 15 a 20 battements par minute pour atteindre
75 a 95 battements par minute.

L’augmentation de débit est plus importante en décubitus latéral gauche. Inversement,
la position debout peut le diminuer de 25 & 30% en raison de la compression de la
veine cave inférieure par P'utérus gravide, ce qui entraine une diminution substantielle
du retour veineux au cceur.

au cours du premier trimestre de la

L’augmentation du débit cardiaque résulte de la modification de deux facteurs impor-

tants le déterminant :

— la précharge est augmentée car la rétention d’eau et de sel lors de la gravidité
aboutit & une véritable expansion volémique

— la post-charge est réduite en raison de la diminution des résistances vasculaires
systémiques (dont le mécanisme sera explicité plus loin).

L’effet direct de la grossesse sur la contractilité ventriculaire reste controversé.

I’intervention du systéme nerveux sympathique n’est pas modifiée.

Diminution de la résistance vasculaire, et baisse de la pression artérielle

La pression artérielle diminue typiquement des les premieres semaines de la gestation,
d’environ 10 mmHg, s’abaissant jusqu’a 105/60 mmHg en moyenne, avec des chiffres
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toujours inférieurs a 140 mmHg pour la systolique, et 75 mmHg pour la diastolique.
Idéalement, sa mesure doit étre effectuée en décubitus latéral gauche, les jambes re-
pliées, pour étre optimale. A défaut, elle sera réalisée en position assise aprés quelques
minutes de repos, mais en aucun cas debout ni en décubitus dorsal, a cause des phé-
nomenes de compression cave décrits précédemment.

¢ Cette baisse de la pression artérielle est induite par une diminution de la
résistance vasculaire systémique.
Les mécanismes de cette vasodilatation sont encore mal connus, mais on sait que la
gravidité induit une diminution de la réponse vasculaire a I'effet presseur de I'angioten-
sine II et de la noradrénaline. Le role possible d’hormones comme les prostaglandines
vasodilatatrices, les cestrogénes et la prolactine dans l'induction de cette vasodilatation
n’est pas encore parfaitement établi [Hannedouche, 2000].
On incrintine dans d’autres études [Medline, 1999; Reims, 2000] , augmentation de la
synthese de prostacyclines et de PGE2, et la diminution de la synthese d’endothélines.

e Au cours de la grossesse, il existe aussi une stimulation du systéme rénine
angiotensine jusqu’a la vingtiéme semaine, puis un plateau est atteint. On constate
alors une augmentation de 'angiotensinogene plasmatique, de la rénine, de 'angioten-
sine I, et de I'aldostérone plasmatique. Mais, comme on 'a déja évoqué, la gestation
induit une certaine résistance a ['angiotensine I, par une possible inefficacité sur ses
récepteurs physiologiques.

On n’a pas encore réussi a établir si cette baisse de résistance vasculaire par vasodila-
tation est médiée ou non par le méme facteur que celui a l'origine de I'hypotonie des

voles excrétrices.

Expansion volémique

e La baisse de la pression artérielle est accompagnée par une rétention phy-
siologiquement régulée de 900 & 1000 millimoles de sodium, et de 6 & 8
litres d’eau. Une partie de ce fluide est nécessaire au feetus et au placenta, mais il
existe une véritable expansion volémique de 30 & 40%, et des cedémes modérés sont
habituellement observés lors de la grossesse, sans caractere pathologique. La réparti-
tion de cette eau se fait donc au profit surtout de l'eau extra-cellulaire, du volume
plasmatique, et a un moindre degré du volume interstitiel par hypoalbuminémie et
diminution de la pression oncotique plasmatique.

1.2.2 Hémodynamique rénale

¢ Conséquence de l'augmentation du débit cardiaque, le débit sanguin rénal (noté DSR)
est lui aussi trés acceru durant la gestation, ainsi que le débit de filtration glomérulaire
(noté DFG). Ils augmentent dans les mémes proportions.

¢ L’augmentation du DFG peut étre mise en évidence des le premier mois de la gros-
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1.2. Modifications hémodynamiques

sesse, et atteint un pic de 40 & 50% au-dessus des valeurs habituelles & la fin du
premier trimestre. Le DFG diminue d’environ 20% au cours du troisieme trimestre,

pour revenir aux valeurs pré-gravidiques dans les trois mois suivant 'accouchement.

e Le mécanisme de cette augmentation de la filtration glomérulaire au cours

de la gestation n’est pas non plus parfaitement établi , mais a été beaucoup
étudié lors d’études expérimentales sur la rate gestante [Jungers and Chauveau, 2000:
Medline, 1999].
Le role du monoxyde d’azote (noté NO ) vasodilatateur a été prouvé, I'inhibition de la
production du NO étant associée au développement d'une HTA et d’une pré-éclanipsie.
Une autre hypothese [Hannedouche, 2000] fait intervenir I’hormone ovarienne relazine,
dont la concentration augmente au cours de la grossesse, un effet médié par 'augimen-
tation parallele de la gonadotrophine chorionique humaine (notée hétaHCG). Expé-
rimentalement, administration chronique de relaxine induit des modifications hémo-
dynamiques rénales similaires a celles de la grossesse, ¢’est-a-dire une majoration de
20 4 40% du DSR et du DFG.

1.2.3 Conséquences de ces modifications
Baisse de la créatininémie

¢ L’hyperfiltration glomérulaire aboutit & une réduction de la concentration
plasmatique de créatinine & 50-60 pumol/L au cours des deuxiéme et troi-
siéme trimestres de la gestation, pour une valeur moyenne normale de 75
pmol/L avant grossesse. Ainsi, une créatininémie a 75 umol/L, qui serait
normale hors grossesse, peut traduire une insuffisance rénale débutante
chez une femme enceinte. Cela revient a dire qu’il faut considérer comme patho-
logique toute créatininémie supérieure a 100 janol/L chez la femme enceinte.

¢ De méme la clairance de la créatinine qui est augmentée durant la gravidité. doit
étre considérée comme pathologique si elle devient inférieure & 120 mL /min, pour une
femme d’une surface corporelle moyenne de 1,73 m?.

e Ilest important & noter que la formule de Cockeroft et Gault !, qui permet usuellement
de calculer la clairance de la créatinine a partir de I'dge, du poids et de la créatininémie
des patients, N'EST PAS applicable durant la grossesse du fait de la modification du
DFG et de I'expansion du secteur extra-cellulaire. Elle sera néammoins utilisée parfois
dans ce travail a titre comparatif.

Diminution de 'urémie

Le taux d'urée plasmatique diminue dans des proportions encore plus importantes que
la créatininémie, d'une part par dilution de I'urée dans un volume hydrique supérieur.
d’autre part par augmentation de la syntheése protéique et de la clairance de 1'urée.

Lvoir formule développée en annexe



1.8. Modifications hydro-électrolytiques

Baisse de 'uricémie

L’uricémie baisse au cours de la grossesse par hémodilution simple, et par diminution de
la réabsorption tubulaire de Pacide urique. La valeur pronostique d'une augmentation de
Puricémie est considérable dans la mesure ot elle témoigne d'une diminution des volumes
extra-cellulaires, ayant pour corollaire la baisse de la perfusion feetale avec ses risques
d’atrophie et de mort in utero.

‘hyperuricémie est Lun des paramétres biologiques annongant la pré-éclampsie.

Protéinurie accrue

L'augmentation de la filtration glomérulaire explique I'augmentation de I'excrétion de
certains acides aminés et de certaines protéines. Le taur normal de protéines dans les
wrines doit donc étre reconsidéré a la hausse : jusqu'a 300 mg/24 heures, voire 500 mg/24
heures, en fonction des publications [Pierre and Bertrand, 2000; Reims, 2000].

1.3 Modifications hydro-électrolytiques

1.3.1 Régulation des volumes et des espaces liquidiens

L’augmentation physiologique du poids de la future maman pendant la
grossesse est de 10 4 12 Kg en moyenne sur les neuf mois. Cette prise de poids
est due essentiellement & une rétention de 6 a 8 litres d'eau, dont 4 a 6 litres sont répartis
dans 'espace extra-cellulaire.

Cette augmentation du volume extra-cellulaire est régulée, et est a respecter & tout
prix. Les cedemes gravidiques sont physiologiques. Il ne faut en aucun cas tenter de les
faire diminuer par un régime désodé ou par un traitement diurétique, car la baisse du
volume extra-cellulaire entrainerait une baisse de la perfusion feetale, fort préjudiciable a
I'enfant & naitre, D'ailleurs, on constate qu'un apport sodé supplémentaire ne produit pas
d’expansion volémique additionnelle.

1.3.2 Balance électrolytique
Alcalose respiratoire chronique (pH voisin de 7,44)

Elle résulte d'une hyperventilation persistante (fréquente clhez la femme enceinte).
attribuée a la stimulation directe des centres respiratoires par le taux gestationnel aceru
de progestérone, additionnée & la diminution de réabsorption tubulaire de bicarbonates.
Hyponatrémie

e L’osmolarité plasmatique diminue. La concentration plasmatique de sodium baisse
d’environ 5 millimoles/L au cours de la grossesse, une réponse qui représente un ajus-
tement de 'osmostat vers le bas.
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1.4. Modifications hématologiques

s Cette baisse de la natrémie est corrélée de facon forte avec 'augmentation du taux de
bétaHCG, qui pourrait agir soit directement, soit par U'intermédiaire de la relaxine,
comine on l'a évoqué pour 'augmentation du DFG rénal au paragraphe 1.2.2, page 8.

o Comme nous 'avons mentionné, la correction de cette hyponatrémie est a la fois inutile
et vaine. La modification du seuil de 'osmostat implique que la natrémie est régulée
pour des valeurs précises qui ne sont pas altérées par les apports d'eau et de sodium.
La natrémie réaugmente spontanément pour retrouver ses valeurs pré-gravidiques 1 a
2 mois apres 'accouchement.

Fonctions tubulaires modifiées

Les mécanismes de réabsorption tubulaire du glucose diminuent et peuvent étre saturés
par I'augmentation de la filtration glomérulaire, d'olt une diminution du seuil d’excrétion
du glucose, et une glycosurie parfois considérable, en 'absence de toute anomalie métabo-
lique glucidique. De plus, on trouve fréquemment du lactose dans les urines des femmes
enceintes au cours du troisieme trimestre, ainsi que du fructose et d’autres sucres.

Cette baisse de réabsorption tubulaire est également observée pour certains acides aminés
et pour l'acide urique (cf paragraphe 1.2.3, page 10).

Polyurie lide au diabéte insipide gestationnel physiologique

La libération de vasopressinase d’origine placentaire entraine une augmentation d'en-
viron 400% du catabolisme de FADH . Néammoins, la polyurie est rare au cours de la
grossesse car la plupart des fernnes augmentent la libération et la synthese d'ADH de
facon a maintenir une activité anti-dinrétique suffisante.

Lorsqu’elle survient, elle est généralement transitoire et se résout spontanément dans
les semaines suivant 'accouchement.

1.4 Modifications hématologiques

Elements figurés du sang

Des variations interviennent au niveau de 'hémogramme. On retiendra principale-

ment :

e la baisse de I'hématocrite et du taux d’hémoglobine aux premier et deuxieme tri-

mestres, puis la légére réaugmentation au troisieme trimestre et en post-partuimn.

¢ le taux de plaquettes légerement diminué durant toute la grossesse, mais restant dans
les limites de la normale.

e le taux de leucocytes croissant pendant les six premiers mois, puis stable ou en baisse
au dernier trimestre.

Le tout se normalisera dans les deux mois qui suivent la naissance.

-
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1.4. Modifications hématologiques

Métabolisme du fer

Le besoin en fer au cours de la gestation est en moyenne de 4 mg par jour, passant de
2,5 mg/j en début de grossesse a 6,6 mg/j au troisieme trimestre.

La carence en fer au cours de cette période se fait en 3 étapes:

s on assiste d’abord a une déplétion des stocks de fer, démasquée par une baisse de la
ferritinémie. C'est la premiére valeur biologique perturbée en cas de carence martiale.

Inférieure & 12 microg/L, elle correspond a I'absence totale de réserve.

e DPuis on peut observer la baisse du fer sérique, et de la capacité de fixation de la
transferrine.
e Et enfin seulement, le taux d’hémoglobine diminue.

Une supplémentation en fer est de regle pour toutes les femimes durant le troisieme
trimestre, afin d’'éviter Fanémie,

Meétabolisme des folates

La grossesse s'accompagne d'une balance négative des folates. méme en I'absence de
toute carence nutritionnelle. Alors que I'association carence en folates/petit poids de nais-
sance est a présent démontirée en cas de dénutrition, celle entre anomalie du tube neural
et carence en folates péri-conceptionnelle est fortement suspectée.[Pierre and Bertrand.
2000]

Les folates plasmatiques s'abaissent a environ la moitié de leur valeur initiale, passant
de 10 microg/L & 4 microg/L au troisieme trimestre, mais les taux sont fluctuants.

Une supplémentation en folates peut étre proposée dans certains cas, en particulier chez
la femme dialysée enceinte.

Elle subit elle aussi des modifications des le début de la gestation.

Sans entrer trop dans le détail des différents facteurs de coagulation incriminés, on ob-
serve au total un processus favorisant Paction coagulante, peut-étre pour répondre

a une demande importante et rapide des facteurs hémostatiques au moment de la déli-

vrance en cas d’hémorragie, mais ces modifications favorisent également la tendance a la
coagulation intra-vasculaire disséminée (notée CIVD).



1.4. Modifications hématologiques

aprés la délivrance.

Voici a présent exposés les phénomenes physiologiques se produisant chez toute femme
enceinte a fonction rénale normale.
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Chapitre 2

(Grossesse et insuffisance rénale
chronique

Nous rappelons que I'on définit plusieurs stades d'insuffisance rénale, en fonction de la
valeur de la clairance de la créatinine exprimée en millilitres par minute, et calculée selon
la formule de Cockeroft développée en annexe (équation A.1 page 153) :

- linsuffisance rénale légere ou débutante : clairance de la créatinine comprise entre
60 et 100 ml/min

— linsuffisance rénale modérée : clairance comprise entre 30 et 60 ml/min

~ Uinsuffisance rénale sévére : clairance comprise entre 10 et 30 mi/min

— Uinsuffisunce rénale terminale, nécessitant le recours & la dialyse : clairance infeé-
rieure & 10 mL/min.

2.1 Insuflisance rénale chronique et conception

Nous allons aborder dans cette partie différents points qui se situent « en amont »
de la grossesse, en décrivant d’abord les perturbations biologiques (notamment au niveau
de Paxe hypothalamo-hypophysaire gonadotrope) dues a linsuffisance rénale chronique
(notée IRC), qui sont & l'origine ou concommittentes de la survenue d’importants troubles
de la fonction reproductive, et source d’infertilité.

2.1.1 Perturbations de axe gonadotrope

¢ L’'insuffisance rénale chronique cause d’importantes perturbations neuro-endocrines
marquées notamment par un dysfonctionnement de ['aze hypothalamo-hypophysaire
gonadotrope [Handelsman and Dong, 1993]. Les perturbations sont réversibles si une
transplantation a lieu, mais en revanche, la dialyse ne les améliore pas systématique-

ment, voire les aggrave dans certains cas. Cette dysfonction gonadique se manifeste

[
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2.1. Insuffisance rénale chronique et conception

chez la femme IRC par un retard de puberté (chez la jeune fille), des irrégularités du
cycle menstruel, une baisse de la libido, une anovulation, I’ensemble concourant &
une hypofertilité ou & une infertilité.

e Depuis les années 1980, la principale hypothese étiologique de ces désordres centraux
repose sur I’hyperprolactinémie observée chez la plupart des IRC [Hou et al., 1983].
Cette hyperprolactinémie urémique semble elle-méme corrélée a une déplétion en zine
plasmatique et érythrocytaire [Caticha et al., 1996).

Depuis, d’autres études [Forét, 2001] ont montré que c'est davantage le syndrome
urémique par lui-méme, engendré par la néphropathie qui est en cause. On parle
méme d hypogonadisme hyperqonadotrope urémique.

2.1.2 Troubles de la fonction sexuelle chez 'IRC

Il nous parait nécessaire et intéressant, avant méme d’envisager la survenue de la gros-
sesse chez la femme IRC, de parler d’abord de I'importance des troubles des fonctions
sexuelles qu'elle présente. C'est un sujet rarement abordé car méconnu. ou laissé volon-
tairement de ¢Oté par les soignants et les patientes elles-mémes.

« Etat des lieux »

e Les troubles de la sexualité se retrouvent dans la majorité des maladies chroniques et
ne sont pas 'apanage de 'IRC. Chez la femme, il s’agit principalement de la diminu-
tion de la libido et de la lubrification vaginale [Palmer, 1999; Binik and Mah, 1994
secondaire a une diminution de 'imprégnation cestrogénique.

o Les résultats d'une enquéte sur la qualité de vie effectuée en 1992 [Forét. 2001] et
publiés dans la revue NEPHRON [Laupacis, 1992] révelent que les patients jugent
prioritaire la nécessité d’'étre « heureux, satisfaits et contents de leur vie privée ». Or
la vie sexuelle fait partie intégrante de la vie privée. On peut donc considérer que le
probleme est 1éel, et que la demande de prise en charge des troubles sexuels existe de
facon implicite.

N .

Cas de Pinsuflisance rénale 1égére & modérée

e Les troubles s'installent progressivement, en parallele a la détérioration de la fonction
rénale, mais sont peu relatés en cas d’insuffisance rénale légére & modérée. Il n'existe
pas d’étude épidémiologique portant spécifiquement sur la fonction sexuelle.

e Lactivité sexuelle du sujet atteint d’'IRC fait pourtant partie des aspects psycholo-
giques et sociaux qui sont évalués par les échelles de qualité de vie. Ces derniéres
sont nombreuses. mais I'approche de lactivité sexuelle est un item peu retenu par
les intéressés eux-mémes (5,3% des cas) [Laupacis, 1992] et peu mentionné dans les
dossiers des patients. On constate une certaine tolérance du couple qui oublie progres-
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2.1. Insuffisance rénale chronique et conception

sivement ’acte sexuel, qui fait pourtant partie de leur vie et qui devrait étre maintenu.

¢ Et enfin, il faut reconnaitre qu'il n'est pas aisé de confier ce genre de problémes & un
thérapeute, d’autant plus que la plupart des patients pensent qu’il n'est pas possible
d’y remédier.

Cas de l’insuffisance rénale chronique sévére 4 terminale

Globalement, 'ensemble des études citées s’accorde sur le fait que 70% des patients
atteints d'IRCT souffrent de troubles sexuels, ce qui représente une fréquence tres élevée.
Ils sont de méme nature et posent le méme probleme de dépistage que dans le cas de
Vinsuffisance rénale légére a modérée.

Etiologies des troubles sexuels de Pinsuffisante rénale chronique

L’origine des troubles est pluri-factorielle ot s'imbriquent des facteurs somatiques : age
avancé, asthénie, pathologies asgocides (diabéte, atteintes vasculaires), anémie, troubles
endocriniens, et des facteurs psychogenes : perte de I'élan vital. incertitude de 'avenir.

2.1.3 Fertilité de la femme insuffisante rénale chronique

La dysfonction ovarienne g'installe parallelement a la dégradation de la fonction rénale.
Comme on ['a vu au début de ce chapitre, les femmes atteintes d'insuffisance rénale sont
hypofertiles voire infertiles, en raison principalement des changements hormonaux consé-
cutifs a la perturbation de la régulation de I'axe gonadotrope. Ainsi, on observe biologi-
quement [Schmidt and Holley, 1998; Palmer, 1999] :

— un taux has d’cestradiol pendant tout le cycle

— un taux anormalement élevé de LH

— un taux de FSH normal ou seusiblement angmenté

— et surtout : 'absence de pic pré-ovulatoire d’cestradiol et de LH, responsable d'une
anovulation.

Il en résulte une irrégularité menstruelle voire une aménorrhée chez ces
patientes. De plus, lorsque les cycles existent, ils sont le plus souvent anovu-
latoires.

Toutes ces anomalies et leurs conséquences cliniques sont les mémes chez la femme insuf-
fisante rénale sévere et chez la dialysée, et seront a ce titre abordées plus en détail dans
le chapitre correspondant.

Nous rappelerons aussi que les mécanismes exacts a l'origine de cette dysfonction sexuelle
et de cette hypofertilité restent encore peu clarifiés. Peu d’études récentes ou a venir sont
menées sur le sujet.
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2.1. Insuffisance rénale chronique et conception

2.1.4 Traitements proposés

[

Progestatifs

Il est possible de proposer aux femmes la prise de progestatifs : en deuxieme par-
tie de cycle pour celles en aménorrhée qui désirent avoir des régles a nouveau, ou en
continu durant tout le cycle chez celles qui présentent au contraire des ménorragies
qui contribuent a aggraver lanémie, afin de les mettre artificiellement en aménorrhée.

Traitement martial ou par érythropoiétine recombinante humaine (rHuEpo)

Le contréle de anémie par supplémentation en fer peut également contribuer a res-
taurer la fertilité en améliorant Foxygénation tissulaire et en diminuant l'asthénie.
Chez les IRC pré-terminales et les dialysées. on a recours aux injections d’érythro-
poiétine par voie sous-cutanée ou intra-veineuse [Mann, 1999].

(Estrogénothérapies locale et générale

Localement, elle est proposée, ainsi que les lubrifiants pour lutter contre l'atrophie
et la sécheresse vaginale. et limiter les dyspareunies. Par voie générale, elle pourrait
étre prescrite a des patientes ayant des taux circulants d'cestradiol tres has.

Bromocriptine.

Son administration pourrait aider a améliorer la fertilité des patientes hyperprolacti-
némiques, mais ses effets n'ont pas encore été réellement étudiés dans ce cadre.
Testostérone

Certains auteurs ont suggéré son emploi a des faibles doses, censé accroitre le dé-

sir sexuel, mais cette thérapeutique n'est qu'exceptionnellement mise en oeuvre du
fait d'une toxicité potentielle.

Transplantation rénale!

In fine, soulignons ici encore que le meilleur remede & cette hypofertilité chez I'TRC
ale, lorsque celle-ci est possible, car elle restaure une ho-

reste la transplantation 1é

2.1.5 La contraception de I'TRC

Il va de soi que chez la femme insuffisante rénale légére a modérée, ou lorsque 'in-

suffisance rénale chronique est prise en charge avec succes et précocément, les cycles

]
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2.2. Influence de la grossesse sur la néphropathie maternelle

menstruels peuvent étre ovulatoires. Il ne faut donc surtout pas oublier de proposer un
moyven de contraception a la patiente qui ne souhaite pds de grossesse, ou chez qui une

gestation mettrait directement en péril la fonction rénale. Ces élements seront repris plus
loin.

2.2 Influence de la grossesse sur la néphropathie ma-
ternelle

Si I'on considére les effets de la grossesse sur la maladie rénale, il est important de
distinguer d'une part les manifestations cliniques souvent transitoires, et d’autre part
Iaggravation possible et irréversible a long terme de la néphropathie.

La protéinurie s’accroit dans environ 50% des cas, et 'hypertension artérielle
se déclare ou s’aggrave dans 25% des cas.

Une HTA sévére peut apparaitre, pouvant étre a l'origine de conséquences maternelles
sérieuses pouvant aller jusqu’a la toxémie gravidique, I'accouchement prématuré, voire a
la mort feetale in utero. Une femme porteuse d'un syndrome néphrotique peut voir ses
cedémes s’aggraver notablement durant sa grossesse.

Fort heureusement, ces modifications sont passageres, et la situation rentre dans l'ordre
juste apres I'accouchement ou dans les semaines qui suivent dans la plupart des cas,
D'une fagon générale, les effets de la gestation sur la fonction rénale varient en fonction
du degré d’insuffisance rénale au moment de la conception, et de la coexistence éventuelle
d'une maladie systémique {diabete, lupus...)

2.2.1 Influence de la grossesse sur la protéinurie et la pression
artérielle

Une majoration transitoire et parfois considérable de la protéinurie est fré-
quente au cours de la grossesse chez les femmes atteintes de maladie rénale.
C'est notamment le cas dans les néphropathies glomérulaires oti une augmentation si-
gnificative de la protéinurie est observée dans environ la moitié des cas. Elle est due en
majeure partie aux modifications hémodynamiques induites par la grossesse (augmenta-
tion du DFG), ce qui explique sa réversibilité apres I'accouchement (cf paragraphe 1.2.3
page 10).

Cette anomalie, si elle reste isolée sans élevation de la pression artérielle ni baisse franche
de 'albuminémie. est banale et ne doit pas étre tenue pour un signe d’aggravation de la
maladie sous-jacente.

Par ailleurs, la grossesse par elleméme ne provoque pas de reprise évolutive d'une né-

phrose lipoidique ou une poussée évolutive d'une glomérulonéphrite chronique primitive :
la rechute d'un syndrome néphrotique antérieur en rémission au moment de la conception
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2.2. Influence de la grossesse sur la néphropathie maternelle

n'est habituellement pas observée au cours de la gestation.

La majoration d’une HTA pré-existante, traitée ou non, est observée dans
prés de 20% des cas. L’apparition d’une HTA (pression artérielle supérieure
ou égale a 140/90 mmHg en cours de grossesse est plus rare, observée dans
10 &4 20% des cas seulement : 'HTA tend alors soit & persister aprés l'ac-
couchement, soit 4 réapparaitre quelques années plus tard aprés un retour
temporaire a des chiffres tensionnels normaux.

A long terme, l'installation d'une HTA permanente est plus fréquente chez les patientes
ayant présenté une HTA gravidique que chez celles qui étaient restées normotendues au
d'une tendance hy-

cours des gestations. La grossesse apparait ainsi comme révélatrice
pertensive latente, ou comme facteur majorant une HTA déja établie, ce fait paraissant
particulierement fréquent au cours de la glomérulonéphrite & Ig A ou maladie de Berger.

Parfois, il est assez difficile de faire la différence entre une maladie rénale ponctuelle
lide & la grossesse (toxémie gravidique) et une néphropathie chronique, lorsque ces ano-
malies sont découvertes en cours de grossesse.

Schématiquement, la constatation avant le sixiéme mois d’une protéinurie associée
ounon a une HTA  aussi bien chez une primipare que chez une multipare, doit faire
suspecter I'existence d une néphropathie sous-jacente, surtout si la majoration de
la protéinurie précede celle de FHTA.

En effet, dans la toxémie gravidique pure Papparition de PHTA précéde
habituellement celle de la protéinurie. De méme, toute pré-éclampsie de
début précoce suggere la possibilité d'une néphropathie sous-jacente. Enfin, la
persistance d'une protéinurie ou d'une HTA au-dela de 3 a 6 mois aprés la fin de
la grossesse suggere aussi vivement l'existence d'une néphropathie pré-existante
a la grossesse ou ayant débuté au cours de celle-ci, mais cette information n’est
évidemment recueillie qu’a posteriori.

2.2.2 Influence de la grossesse en cas d’insuffisance rénale légére

e Lorsque la créatininémie est normale ou légérement augmentée, c’est-a-
dire inférieure ou égale a 132 pmol/l (soit 15 mg/l) au moment de la
conception, on observe un déclin irréversible de la fonction rénale dans
0% & 10% des cas [Hou et al., 1985; Rose et al., 2000]. Dans tous les autres cas,
I'aggravation n'aura été que transitoire durant la grossesse.

¢ Une étude francaise [Jungers and Chaveau, 1997] publiée en 1997 relate le suivi & long
terme d'une cohorte de 360 patientes porteuses d'une glomérulonéphrite chronique
a fonction rénale sensiblement conservée. 171 d'entre elles ont mené & bien une oun
plusieurs grossesses, tandis que 189 autres n’ont pas con¢u d'enfants.
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2.2. Influence de la grossesse sur la néphropathie maternelle

Le suivi 4 30 ans de toutes ces femmes ne met en évidence aucune différence significa-
tive d’évolution de fonction rénale entre les dewx groupes. On note que celles porteuses

mais ceci indépendamment de toute gravidité.

2.2.3 En cas d’insuffisance rénale modérée

e Il n’en va pas de méme chez les femmes présentant une insuflisance rénale modérée,
c'est-a-dire avec une créatininémie comprise entre 152 et 225 pmol/l (soit 15 a 29
mg/l). On constate en général une amélioration transitoire de la fonction rénale au
cours de la premiére moitié de la grossesse, due a augmentation tres immportante du
débit de filtration glomérulaire qui est jusqu’a 50% plus élevé. Mais en deuricme partie
de grossesse, les taux de créatinine atteignent voire dépassent leur niveau antérieur d
la conceplion.

e Exemple : Une étude [Jones and Hayslett, 1996] relate le suivi de 76 femmes enceintes
ayant une créatininémie moyenne de base (c'est-a-dire au moment de la conception)
& 168 pmol/l (soit 19 mg/l).
Au troisieme trimestre de la grossesse, leurs taux avaient augmentés en moyenne a 223
pmol/1 (soit 25 mg/l1). Les instigateurs de I'étude ont observé que parmi ces femmes,
celles dont les valeurs de créatininémie se situaient au départ entre 124 et 168 gmol/1
(soit entre 14 et 19 mg/l) avaient environ 40% de chance de voir leur néphropathie
s'aggraver. Par ailleurs sur cette méme étude, 10% des patientes se sont vues précipi-
tées vers une IRC terminale, donc en dialyse chronique.
Le risque d'accélération de la néphropathie était plus €élevé (33 contre 2) chez celles

5
wre a 177 pmol/l (soit supérieure a 20

dont la créatininémie de départ était supéri

mg/l).

e Le risque de dégradation irréversible de la fonction rénale peut dépasser les 50% chez
les patientes présentant de surcroit une HTA non contrélée.

2.2.4 En cas d’insuffisance rénale séveére

o Lorsque la créatininémie de base dépasse 265 pmol/l (soit plus de 30 mg/l). la si-
tuation n'est plus du tout la méme. Car la plupart des patientes a ce stade de leur
néphropathie sont en aménorrhée ou ont des cycles anovulatoires; et sont donc hy-
pofertiles voire infertiles. La situation rénale étant plus précaire, leurs chances de
concevoir et de mener une grossesse a terne sont trés minces.

e \léme siles grossesses restent possibles pour elles, et parfois dans de bonnes conditions
et avec une issue favorable [Hassan et al., 2001], la probabhilité d'étre précipitées en
dialyse durant la gestation ou dans le post-partum immédiat est considérable [Jones,

1997], en particulier dans les pays les moins développés médicalement [Bhatla et al.,
2001].




2.2. Influence de la grossesse sur la néphropathie maternelle

Au total, une HTA et une créatininémie supérieure & 132 pumol/l majorent net-
tement le risque d’aggravation permanente d’une néphropathie sous-jacente.

2.2.5 Variations évolutives en fonction du type de néphropathie
initiale

Certains auteurs, dans des publications parues il y a une vingtaine d’années [Surian
et al., 1984; Katz and Lindheimer, 1985; Packham et al., 1988] ont suggéré que le type de
1@phlnpaﬂ vie initiale pouvait influencer Pévolution de la fonction rénale mate
la gravidité; ainsi, les femmes porteuses d'une glomérulonéphrite nembrano—prohfera‘(1'\-'e~
d'une glomérulosclérose focale et d'une néphropathie de reflux seraient plus exposées a
une détérioration de leur fonction rénale. En revanche, des travaux récents montrent que
rossesse n'a pas d’effet néfaste significatif 4 long terme sur la fonction rénale ni sur la

ernelle durant

st

a §

urvie de la patiente diabétique de type II, atteinte de néphropathie diabétique [Rossing
et z., 2002].

CM

S

Mais la plupart des auteurs actuels s’accordent 4 dire que ce n’est finale-
ment pas le type de néphropathie initiale (mis A& part dans le cas du lupus
érythémateux disséminé, noté LEAD) qui détermine de fagon prépondérante
les risques d’aggravation de la fonction rénale, mais davantage le niveau d’in-
suffisance rénale pré-existant a la grossesse, et la présence ou non d’une HTA.

Au cours des maladies systémiques, le pronostic de la grossesse est plus réservé qu'au
cours des maladies rénales primitives. En effet, aux facteurs de risques généraux que
constituent la protéinurie, 'HTA et 'atteinte de la fonction rénale, s’ajoutent les mani-
festations extra-rénales de la maladie de systéme, et éventuellement le risque de déclen-
chement d’une poussée évolutive. Nous envisagerons le cas de la néphropathie diabétique
et de la néphropathie lupique.

2.2.6 Cas particulier de la néphropathie diabétique

Au cours du diabéte de type I et 11, en I'absence d’atteinte rénale patente, les progres
de la diabétologie et de l'obstétrique sont allés de pair avec une réduction de la prématu-
rité et du taux de malformations feetales graves.

Si une euglycémie a été obtenue dans la période pré-conceptionnelle et dans les quatre
premieres semaines de la vie embryonnaire, le taux de malformations est identique & celui
de la population générale. Les risques de macrosomie et d’immaturité pulmonaire sont
également atténués par le bon contréle glycémique.

Chez la mére, une majoration de la microalbuminurie est fréquemment obser-
vée au cours de la grossesse. Lorsqu’il existe avant la conception une atteinte

[\o]
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2.2. Influence de la grossesse sur la néphropathie maternelle

rénale patente définie par une protéinurie supérieure a 0,3 g/1, ou un syndrome
néphrotique, une pré-éclampsie complique environ la moitié des grossesses et
compromet le pronostic feetal. Lorsque la créatininémie d’une femme porteuse
d’une néphropathie diabétique dépasse 130 a 150 pmol/l, c’est-a-dire une va-
leur inférieure a la valeur seuil au cours des néphropathies primitives, il existe
un risque élevé d’aggravation irréversible de D’insuffisance rénale maternelle.

2.2.7 Cas particulier du lupus érythémateux disséminé

e Peu d’études controlées ont été réalisées au sujet des grossesses chez les lupiques né-
phropathes, mais la littérature relate une fréquence d’aggravation de la néphropathie
qui varie avec le statut du lupus au moment de la conception [Huong et al., 2001].

On observerait de 7% a 33% de détériorations de la fonction rénale (tran-
sitoire ou non) chez les femmes en rémission de leur maladie depuis six
mois au moment de la conception, contre 61% a 67% de détériorations
chez celles dont la maladie auto-immune est active en début de gestation.

Mais il est toutefois impossible de préciser si ces exacerbations sont liées a la grossesse
ou a la maladie lupique par elle-méme.

On conseille & ces femmes d’avoir un lupus reconnu comme inactif de-
puis au moins six mois & un an avant d’envisager la mise en route d'une
grossesse, car méme si elles restent rares, les atteintes rénales irréversibles
existent.

e Sur le plan obstétrical, la patiente s’expose a un risque accru de pré-éclampsie, a une
prématurité de son enfant, voire & une mort in utero, comme on la vu dans les autres
situations.

¢ Une poussée lupique est observée environ une fois sur deux, & n’importe
quel terme de la gestation ou dans le post-partum immédiat. Une fois sur
dix il s’agit d’une poussée sévere, éventuellement associée & une toxémie
ou & un HELLP syndrome (hémolyse, cytolyse hépatique, thrombopénie).

¢ En ce qui concerne le bébé, il existe un risque cardiaque de bloc auriculo-ventriculaire
faetal ou néo-natal chez les enfants de mere lupique ayant un anticorps anti-Ro (anti-
SSA), mais il est tres faible et ne justifie pas une corticothérapie importante pour le
prévenir.

e 5 ~ Lot T . J— P P . PR PR - P
le risque de mort feetale chez les lupigues ayant un syndrome des an-

>

En revanche, e (e
ticorps anti-phospholipides est considérablement réduit par l'association d'aspirine d

faible dose et d'héparine durant toute la grossesse [Rai et al., 1997).



2.2. Influence de la grossesse sur la néphropathie maternelle

s La patiente lupique enceinte s’expose également a une aggravation des manifestations
extra-rénales de sa maladie (articulaires, cardlaques cutanées.. ) durant la grossesse
et en post-partum, puisque comme cité précé
50% des cas.

mnent, on constate une poussée dans

e Bien que leflicacité n'en soit pas prouvée. on propose pour diminuer les manifestations
lupiques du post-partum de majorer la corticothérapie en post-partum immeédiat, et
de traiter les manifestations lupiques actives suivant ['accouchement comme chez toute
autre patiente.

e En revanche, le traitement des poussées lupiques qui se produiraient pendant la gros-
sesse n'est pas hien défini. En I'absence de véritable consensus, on emploie habituel-
lement la corticothérapie orale aux doses de 30 & 60 mg par jour, sachant que cette
thérapeutique peut accroitre le risque I'HTA m ,: ternelle, de diaheéte gestationnel, et

de rupture prématurée des membranes. De plus, les effets sur le feetus lui-méme sont

mal connus.

Certaines équipes [Jungers and Chauveau, 2000] sont méme favorables a la mise en

rlac e de la corticoth (‘Idple de f{,QQ'L Sysfé 1 ‘1 1e chez ces patlen’re\ (lermh 1a deuxicéme
moitié de la grossesse jusqu'a 3 a 4 mois apr‘b la naissance afin d'éviter la survenue

de poussées. En I'absence de signes cliniques d’évolutivité lupique, 10 mg/jour leurs
semblent une dose appropriée.

+ DBiopsie rénale durant la grossesse : les indications sont rares, et se limitent a U'ap-
111(3. lﬂsnﬁﬁS’in ce T(Jlld](—‘ Ol d Hn \Vﬂ(u() 111e 1

I_...

parition brutale et 111(33_14] uée dune Liisa 1élr’h rotiaue
trés important. avant 32 semaines de grossesse. Elle est fortement déconseillée apres ce
terme. Elle peut étre pratiquée dans de bonnes conditions techniques si la patiente ne

présente pas de troubles de la coagulation, et si sa tension artérielle est bien contrdlée.

Au total, on ne doit pas forcément interdire stricternent une grossesse a une
femme atteinte de lupus érythémateux disséminé et dont la fonction rénale n’est
pas ou peu altérée [Huong et al., 2001}, car les aggravations & long terme restent
trés rares chez elles. Néammoins ce sont des grossesses a trés haut risque de
pré-éclampsie, de prématurité, et de complications maternelles graves. Les échecs
restent malheureusement la régle deés lors qu'il pré-existe une atteinte rénale.
méme modérée. On peut presque dire que la patiente lupique néphropathe ne
pourra avoir un enfant, qu'a condition de pouvoir bénéficier d'une transplantation

rénale un jour.
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2.3. Influence de la maladie rénale sur le déroulement de la grossesse

2.3 Influence de la maladie rénale sur le déroulement

de la grossesse

Le diagnostic méme de la grossesse est parfois difficile chez Pinsuffisante
rénale chronique modérée & sévére, car le taux sanguin de bétaHCG peut
chez elle étre élevé en dehors de toute grossesse. Un test de grossesse san-
guin ou urinaire peut s’avérer faussement positif. De plus, les manifestations cliniques
de début de grossesse : nausées, tension mammaire, douleurs pelviennes, ne sont pas
forcément présentes chez toutes les femmes. En cas de doute, c’est I'échographie qui
confirme ou infirme une gestation débutante et détermine 1'dge gestationnel.

Liinfluence d’une pathologie rénale pré-existante sur le déroulement de la grossesse est
actuellement mieux connue. Sile taux de réussite, ¢'est-a-dire le nombre de naissances
vivantes, dépasse les 90% en dehors de toute néphropathie, il est discrétement plus
faible si I'insuffisance rénale est légére mais reste bon, sous réserve d'un bon controle
tensionnel.

Comme nous 'avons vu au {il des paragraphes précédents, la coexistence d'une gros-
I 15t I b &

ar C
sesse et d'une néphropathie expose a deux risques principaux ohstétricaux :

- La mort feetale in utero : sa survenue est particulierement augmentée durant
le troisiéme trimestre. Elle est d’autant plis fréquente lorsque la tension artérielle
n'est pas ou est mal controlée. Des auteurs frangais [Junoers and Chaveau, 1997]
ont estimé ce risque significativement supérieur chez les femmes présentant une
tension artérielle excessive au moment de la conception, par rapport a celles spon-
tanément normotendues ou bien contrélées par leur traitement auti-hypertenseur.
L'incidence de nouvelles HTA est également accrue en cas de grossesse chez I'IRC.

_:

- La prématurité de 'enfant : elle est aussi plus souvent observée chez ces pa-
tientes, en particulier cliez celles dout la eréatininéniie excéde 124 //1;1()1/L soit 14
mg/L). a hauteur de 59% des cas contre 10% des cas dans la population générale
[Jones and Hayslett, 1996]. Elle est due principalement aux fréquents retards de
croissance intra-utérins (notés RCIU) observés et a l'apparition d’une pré-éclampsie
chez la mere, obligeant a mettre un terme prématurément et dans I'urgence a la
grossesse en cours. Par conséquent, les hébés issus de ces grossesses ont presque
constamment des petits poids de naissance [Cunningham et al., 1990).

En conclusion, les conséquences maternelles et obstétricales parfois dramatiques
de la coexistence d'une grossesse et d'une néphropathie ameénent a envisager une
prise en charge tres précoce, si possible anté-conceptionnelle, de la patiente par
une équipe multi-disciplinaire composée de néphrologues, d’obstétriciens et de
néo-natologistes, afin d’augmenter les chances d’issues favorables pour la meére et
Penfant.




Chapitre 3

Grossesse chez la patiente dialysée
chronique

La dialyse est une technique d’épuration extra-rénale du sang par une machine, em-
ployée lorsque le rein n'est plus capable d’assurer lui-méme sa fonction de filtre. Elle est
ahsolument nécessaire quand la clairance de la créatinine devient inférieure & 5 ou 10
ml/min, c'est-a-dire quand l'insuffisance rénale est dite « terminale ».

Les femmes dialysées en dge de procréer (15 & 45 aus) sont le plus souvent hypofer-
tiles voire infertiles, comme nous avons vu pour celles en IRC non terminale [Gipson et
al., 1999]. Néanmoins, depuis I'amélioration des techniques de dialyse et le développement
de nouvelles thérapeutiques (Epo), les grossesses chez ces patientes ne sont plus excep-

tionnelles et leur nombre va croissant depuis 30 ans.

Cest Confortini {Confortini et al., 1971} qui a relaté le premier cas de grossesse cou-
ronnée de succes chez une patiente en hémodialyse en 1971. Depuis, de trés nombreux
enfants sont nés de meéres hémodialysées et dialysées péritonéales. Mais il faut garder a
Fesprit que les échecs, notamment au premier trimestre, restent fréquents (environ 50%),
et que ces gestations sont a trés haut risque et nécessitent la encore une prise en charge
multi-disciplinaire, une surveillance tres rigoureuse, et des séances de dialyse intensives.

3.1 Description des différentes techniques de dialyse

Il nous seinble essentiel de décrire un minimum les techniques de dialvse, compte-tenu
qu’il s'agit d'un domaine trés spéeialisé que chaque lecteur de ce travail n'est pas censé
connaitre. L'objectif est d'en comprendre les grands principes afin de cerner les adapta-
tions nécessaires & une femine enceinte subissant ces traltements, Nous nous efforcerons

d’étre les plus explicites et les plus succints possibles.

]
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3.1. Description des différentes techniques de dialyse

3.1.1 L’hémodialyse
Principes généraux

e L’hémodialyse périodique est un mode d’épuration extra-rénale qui a pour
objectif de rétablir I’équilibre du milieu intérieur grace & un traitement
discontinu (en général trois séances de 3 a4 5 heures par semaine), réalisé en
centre lourd (centre hospitalier ou clinique) ou dans des structures plus légeres (centre
d’'autodialyse, dialyse a domicile), selon I'état général et les pathologies associées du
patient. La dialyse a domicile n'est pas requise pour la femme enceinte.

e L’épuration du sang s’effectue au travers d’'une membrane semi-perméa

a partir de deux grands principes : la diffusion des solutés selon un gradient

de concentration, et la convexion ou Uultrafiltration (UF) de P’eau plas-

matique selon un gradient de pression. Ces deux fornles d'épuration s’effectuent

simultanément. L’hémodialyse (notée HD) se réalise grace a un circuit extra-corporel

du sang et d'un liquide de dialyse appelé dialysat. Les échanges se font entre le sang
et le dialysat au travers de la membrane. Ce liquide de dialyse est fabriqué de maniere

extemporanée par un générateur de dialysat.

Le circuit sanguin

e Une HD eflicace nécessite une circuit sanguin extra-corporel de bonne qualité. L ‘abord
vasculaire est essentiel dans le bon déroulement d'une séance d'HD. L’abord le plus
utilisé est la fistule artério-veineuse (notée FAV) consistant usuellement en une
anastomose termino-latérale de lartére radiale et de la veine radiale superficielle

niveau du poignet, réalisée de facon chirurgicale.

Y
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¢ Le circuit sanguin extra-corporel :

Gréace a la ponction de la FAV avec des aiguilles de gros calibre, ou & un autre
type d'abord vasculaire. le sang est acheminé par un circuit extra-corporel vers le
dialyseur, aidé par une pompe aspirante qui assure un débit sanguin de 250 ml/min
au minimun, mais qui peut monter jusqu'a des valeurs de 350 a 400 ml/min si la
qualité de I'abord vasculaire le permet.

— Le sang traverse ensuite le dialyseur, qui est le rein artificiel a proprement parler,
selon un trajet inverse de celui du dialysat afin d'optimiser les échanges par gra-
dient de concentration. Le retour du sar g au malade s'effectue par un trajet qui
comporte des pieges a bulles dent le but est de prévenir tout risque d’accident par
embolie gazeuse.

— Il est & noter que cette circulation extra-corporelle induit un risque de conta:
tion virale (h patites. VIH), que l'on essaye de diminuer au maximum par 1'usage

de tubulures stériles & usage unique, et une désinfection soigneuse et poussée de

|"D
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3.1. Description des différentes techniques de dialyse

Fappareil entre chaque séance et chaque patient.

Le circuit du dialysat

e Le générateur de dialysat assure un mélange d’eau ultra-pure avec un dialysat concen-
tré livré en bidon au centre de dialyse, selon une proportion de 1 volume de concentré
pour 33 volumes d’eau. Pendant trés longtemps, pour une raison de stabilité, l'acé-
tate a été utilisé comme tampon dans cette solution. Depuis une quinzaine d’années.
lacétate a été abandonné au profit du fampon bicarbonates, mieux toléré et plus
physiologique, ce qui prend tout son intérét chez la dialysée enceinte comme nous le
reverrons.

e Circuit du dialysat : a la sortie du générateur, le dialysat passe a l'intérieur du dialy-
seur ofl se réalisent les échanges avec le sang. En créant un gradient de pression entre
le secteur sanguin et le secteur dialysat grace a la pompe, on obtient une ultrafiltration
dont le volume peut étre programmé pour enlever au patient la quantité d'eau et de
sels accumulée entre deux séances de dialyse.

e La prise de poids inter-dialytique est d’autant plus importante que le patient a perdu
toute diurese. Cette prise de poids ne devrait pas excéder 2 a 3 kg, afin d'agsurer
une bonne tolérance hémodynamique a I'UF, ¢’est-a-dire au volume de la soustraction
liquidienne, au cours de la séance. Le patient doit bien connaitre son poids de
base ou poids sec, défini comme le niveau pondéral en dessous duquel il
présentera des signes de deshydratation (hypotension artérielle, crampes,
pli cutané). Ce poids de base doit étre régulierement réévalué.

~ 11 renferme une mentbrane semi-perméable naturelle (en cellulose) ou synthétique
(en sulfate de polvacrylonitrile, polysulfone, polycarbonate, polyamide, polyméthyl-
méthacrylate), qui sépare le compartiment sanguin du compartiment dialysat.

— La biocompatibilité des membranes est définie par certains critéres biologiques. en
particulier I'importance de la réaction inflammatoire qu'elles engendrent au contact
du sang. Les membranes synthétiques sont davantage biocompatibles que

les membranes en cellulose, et sont donc préférentiellement utilisées, en
particulier chez la dialysée enceinte.
Déroulement d’une séance d’hémodialyse standard
Ci-apres se trouve décrit le déroulement d'une séance d’hémodialyse chez un patient

tout venant, hors contexte de grossesse.

® L'HDestunt ‘ai’(ement discontinu et périodique. Les séances se I‘épétent en moyenne
3 fois par semaine, et leur durée varie entre 3 et 6 heures. Les séances les plus courtes

D
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3.1. Description des différentes techniques de dialyse

sont réalisées chez les patients les plus jeunes qui ont une diurése conservée et/ou qui
supportent des débits sanguins élevés (350 a 400 ml/min). Au cours d'une séance, le
débit sanguin est généralement compris entre 250 et 300 ml/min, et celui du dialysat
est & 500 ml/min.

Nous verrons dans une prochaine partie que la stratégie de dialyse de la femme en-
ceinte est plus complexe et beaucoup plus intensive.

& La tolérance cardio-vasculaire. : 'hypotension artérielle est fréquente au cours d'une
séance d'HD (10% des séances). Elle est la conséquence d’une hypovolémie relative
lide a une retard de remplissage vasculaire. L'eau plasmatique enlevée par UF est im-
médiatement remplacée par 'eau transférée du secteur extra-cellulaire ou interstitiel
dans le secteur vasculaire. Chez certains patients fragilisés, ce transfert est plus lent
que I'UF conduite par le générateur.

e Cette hypotension artérielle, lorsqu’elle est brutale, peut étre compliquée de signes
neurologiques avec perte de connaissance et convulsions. Pour prévenir une telle com-
plication, il est recommandé de ne pas dépasser un débit d'ultrafiltration de 800
ml/heure. Cette chute tensionnelle est une complication redoutable pour la dialy-
sée enceinte, car elle provoque une hypoperfusion placentaire et donc une hypoxie
feetale qui peut étre fort préjudiciable a I'enfant.

3.1.2 La dialyse péritonéale

Cette technique est moins souvent employée chez la femme enceinte.

Rappels de physiologie

e Le péritoine est un feuillet membraneux qui tapisse la paroi abdominale (péritoine pa-
riétal) et qui se réfléchit sur les viscéres abdominaux (péritoine viseéral) pour former
une cavité virtuelle appelée cavité péritoncale.

¢ Cette membrane péritonéale représente une vaste surface d’échanges, voisine de la sur-
face corporelle (qui est en moyenne de 1,73 m2). Comme en hémodialyse, le transport
des molécules a travers le péritoine repose sur deux principes physiques : diffusion et
ultrafiltration. Etant donné que la membrane péritonéale est une membrane vivante,
sa perméabilité n'est donc pas constante mais varie d'un malade a autre, et méme
dans le temps chez un méme malade.,

On infuse le dialysat dans la cavité abdominale et on le renouvelle régulierement une
fois celui-ci saturé en urée, créatinine, et autres molécules a éliminer, le tout par le biais
d'un cathéter implanté a demeure dans cette cavité. Il existe de nombreuses modalités
de dialyse péritonéale (notée DP) : continue ou discontinue, intermittente, nocturne, fluc-
tuante, etc... La plus fréquemment utilisée est la dialyse péritonéale continue ambulatoire
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ou DPCA qui correspond a l'infusion abdominale de 4 poches de 2 litres pendant la
journée, et d’une poche durant la nuit. Mais nous n’approfondirons pas ce point.

Les complications de la DP

> Complications mécaniques :

- L’hyperpression abdominal
La présence du dialysat entraine une augmentation de la pression intra-abdominale.
Elle peut étre a Porigine de hernies : inguinales, ombilicales, ou au site d'implanta-
tion du cathéter. Les fuites de dialysat sont plus rares : autour du cathéter, dans la
paroi, dans les bourses ou dans la plevre. Cette hyperpression abdominale peut de-
venir génante pendant la grossesse car elle s’exerce sur 'utérus gravide et provoque
des contractions utérines.

— Les mauvais drainages
Ils sont dus 21 des houchons de fibrines dans lorifice du cathéter, ou a Finterposition

d'une anse intestinale au contact du cathéter. C'est souvent la constipation qui est

a l'orlgme de cette complication. Préventivement, il est recommandé de donner des
laxatifs (en particulier chez la femme gestante) afin d’augmenter le péristaltisme.

Affections du péritoine :

—~ Péritonite aigué
Sa prévention demeure une préoccupation essentielle en DP. Un liquide de drainage
trouble et des signes généraux classiques suflisent a poser le diagnostic. Le traite-
nient repose sur un lavage abdominal abondant et une antibiothérapie adaptée au

germe identifié.

—~ Péritonite chronique
Elle est encapsulante ou sclérosante, avec des adhexences multiples et perte de la
capacité fonctionnelle du péritoine obligeant & un transfert en hémodialyse.

> Autres complications

¢ Hypotension artérielle : elle se produit si la dose d'UF est trop importante, mais c’est
trés rare en pratique en DP.

s Une sous-dialyse se manifeste par la réapparition de I'ensemble des signes urémiques
caractérisant FIRCT.

e Il est important de noter que la DP peut étre a l'origine de diverses complications
d'ordre psychologique : altération du schéma corporel, troubles sexuels, syndrome
anxio-dépressif...

o
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Particularités de la DP chez les fermmes non enceintes et enceintes

Méme si la majorité des femmes qui débute une dialyse est déja ménopausée, un
certain contingent de patientes est jeune et en dge de procréer : de 15 a 45 ans. La dialyse
péritonéale chez le sujet féminin révele quelques particularités intéressantes. que nous
allons exposer.

¢ Le cathéter péritonéal sert de véritable fenétre sur la cavité abdominale, si bien qu'un

lignide de DP hématique alerte immédiatement sur Pexistence d'un hémopéritoine,
Seuls 2 ml de sang suffisent & teinter de rouge le dialysat.

e Il est présent chez 10% des femmes en dge de procréer traitées par DP. La plupart
du temps chez ces dernieres, U'hémopéritoine se manifeste en période menstruelle ou
péri-ovulatoire. II correspond plus rarement & la rupture d'un kyste ovarien, ce qui
est plus séricux. Le plus souvent, il est donc bénin et ne nécessite pas d'investiga-
tion complémentaire. Il est trés vraisemblable que cet hémopéritoine existe chez la
méme proportion de femmes non dialysées en restant complétement asymptomatique
et ignoré.

e En revanche, si un hémopéritoine survient chez une jeune dialysée prépubere. chez
une femme ménopausée, (ou chez un homme d'ailleurs), il convient d'en rechercher
activement 1’étiologie, qui est fréquemment préoccupante. Les causes habituellement
retrouvées sont : digestives (pancréatites, rupture d'ulcére duodénal. péritonite....),
iatrogenes (surdosage en anti-coagulant, lésion tissulaire due au cathéter), ou carci-
nologique abdominale.

> Troubles de la fertilité, du cycle menstruel, et troubles sexuels

Ils sont rigoureusement superposables & ceux rencontrés en hémodialyse [Hou. 1994b],
et seront exposés dans le paragraphe correspondant.

AAL total, la dialyse péritonéale présente des particularités techniques par rapport

a I'hémodialyse. Mais pour tous les autres points : modifications hormonales,
l vpofertilité, modifications nécessaires de la stratégic de dialyse pendant la gros-
sesse, les deux techniques se rejoignent.

3.2 Dialyse et conception

La premiere naissance d'un enfant vivant né d'une femme hémodialysée chronique a
été relatée dans la littérature il v a plus de 30 ans [Confortini et al., 1971].

30
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Mais malgré de nombreux progrés techniques, la grossesse en dialyse est en-
core de nos jours un événement peu fréquent. De plus, elle reste trés aléatoire
dans ses résultats et trés contraignante dans sa réalisation.

Néammuoins presque tous les pays qui pratiquent la dialyse, y compris ceux aux infra-
structures médicales moins développées qu’en France, ont décrit des cas de grossesses en
dialyse couronnés de sucees, dans des proportions variables toutefois : au Japon [Toma
et al., 1999, en Israél [Gafter et al., 1990], en Pologne [Milkowski et al., 2000], en Arabie
Saoudite [Souqiyyeh et al., 1992], au Maroc, en Uruguay [Vidal et al., 1998], et une gros-
sesse gémellaire & Taiwan [Chang et al., 1999], pour ne citer qu'eux. Les départements
d'Outre-Mer francais ne sont pas en reste non plus, puisque la deuxieme partie de ce
travail s'intéressera a des grossesses survenues notamment chez des femmes dialysées de
I'Ile de la Réunion.

3.2.1 Perturbations biologiques

Comme nous 'avons exposé au paragraphe 2.1.1 page 14, l'insuffisance rénale chro-
nique s’accompagne de perturbations biologiques, notamment hormonales, concourant a
une irrégularité menstruelle et & une hypofertilité. Ces dysfonctionnements sont presque
les mémes chez I'hémodialysée, encore plus marqués pour certains d’'entre eux. L'HD ne
corrige pas le taux de prolactine ni de LH par exemple.

Nous rementionnerons :

~ I’hyperprolactinémie, corrélée a une déplétion en zinc

- Phypogonadisme hypergonadotrope : taux élevé de LH et absence de pic pré-
ovulatoire {(qui signe l'anovulation). taux bas d'cestradiol pendant tout le cycle.
progestérone basse [Diez et al., 1993

I’augmentation des Béta HCG : elle est permanente, ce qui rend difficile le
diagnostic de grossesse, et fausse le test biologique de dépistage de la trisomie 21
(HT21) effectué vers 15 SA (dosage conjoint de l'alpha-foetoprotéine et des Béta
HCG) [Cheng et al., 1999]

- I"anémie.

3.2.2 Troubles du cycle menstruel en dialyse

e Plusicurs études [Huriet et al., 1974; Wass et al., 1978; Lemire, 1989; Kawashima et al.,
1998] confirment les anomalies du cycle chez les fernmes dialysées en période d'activité
génitale, elles-mémes consécutives aux variations biologiques énoncées plus haut. Il en
ressort que presque toutes les femmes étaient normalement et régulicrement réglées
avant I'IRC, que leurs cycles sont devenus de plus en plus longs et irréguliers au fil de
la progression de la néphropathie, et davantage encore i la mise en dialyse o1 bon
nombre d’entre elles a vu s’installer une aménorrhée secondaire.

L3I
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3.2. Dialyse et conception

s Pour d’autres femmes, moins nombreuses, la mise en route de la dialyse
a restauré des cycles menstruels, alors qu’elles étaient devenues aménor-
rhéiques en insuffisance rénale pré-terminale. Certaines retrouvent des cvcles
ovulatoires, comme en témoignent les courbes ménothermiques biphasiques effectuées
par certaines équipes. La meilleure preuve de ce retour possible de fertilité est que
des grossesses sont observées, puisque c¢’est I'objet méme de ce chapitre d’une grande
partie de notre travail!

o Il est constaté que ce sont les patientes qui ont les taux de prolactine les
plus élevés qui sont davantage en aménorrhée, et dans tous les groupes étudiés,
on observe un taux anormalement élevé de LH.

¢ L'arrivée de 'Epo a la fin des années 1980 a été a l'origine de grands bouleversements
en ce domaine. Ainsi, les données accumulées autour des années 1980 notaient que
seulement 10% des dialysées avaient des menstruations normales. Depuis la généra-
lisation de 'utilisation de Pérythropoiétine recombinante, la fréquence des
menstruations avoisine les 42% [Hou, 1999]. Une partie de l'explication est cue,
I'anémie étant moins fréquente et mieux contrdlée, l'organisme maternel est mieux
oxygéné et recouvre certaines capacités perdues. Mais nous n’avons pas trouvé d'ar-
gument indiquant que I'Epo permettait directement de faire baisser la prolactinémie.

¢ Comme chez I'TRC pré-terminale, (¢f paragraphe 2.1.2, page 15), a Uinfertilité s'ajoutent
de véritables troubles de la fonction sexuelle avee une perturbation du schéma corpo-
rel, une perte de confiance en l'avenir, une haisse de la libido, une dyspareunie, ete...

[\Milde et al., 1996; Milne et al., 1977].

e Létude CODIT [CODIT, 2002] publiée en 2002 par Novartis Pharma, portant sur
la répercussion de la dialyse (et de la greffe rénale) sur la vie des patients et sur
leur entourage, a eu le mérite de poser précisémment la question, concernant la vie
sexuelle, Les réponses obtenues mettent en évidence une réduction ou un arrét
des relations sexuelles chez prés de 60% des patients dialysés, méme parmi
les plus jeunes.

3.2.3 Hypofertilité des femmes en dialyse

e Comme les insuflisantes rénales chroniques, les hémodialysées sont trés hvpofertiles
puisque leurs cycles sont anovulatoires dans la plupart des cas, et que I'imiprégnation
hormonale des annexes n'est pas satisfaisante pour permettre la viabilité d'un ceuf
[Huriet et al., 1974].

e Toutefois, on peut dire que la réapparition des régles et de I'ovulation chez une pa-
tiente dialysée signe une bonne qualité de dialyse, c¢’est-a-dire une excellente épuration
des déchets sanguins, permettant une homéostasie acceptable.

[N
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3.2. Dialyse et conception

¢ Il v a vraisemblablement davantage de grossesses que celles oﬂiciellement recensées
chez les dialysées, car des avortements spontanés t :
femmes, }..I_SSG nt souvent inapercus du fait de lil‘rég'i,ddrife ‘l‘rwusfrueﬂ..
patiente est habituée. Elle pense avoir ses regles, alo
produit d nceptlon trés jeune et non viable.

b_
c
o0

._O
’:‘
—
D
SE:
E:
(¢l
b.... ]
h-—-
o

2
L/
=
=
w
e
=
=
£

s Il est diflicile de recueillir des données satisfaisantes concernant I'incidence des gros-
sesses chez les HD, car le plus souvent, les différents centres de dialyse font leurs études
individuellement et ne mettent pas leurs données en commun. On ne peut donc pas
les exploiter statistiquement en réalisant des échantillons représentatifs.

e Il est néammoins indubitable que depuis 30 ans, on observe un taux croissant de gesta-
tions en dialyse, qu'elle soit sanguine ou péritonéale. Cela signifie que des progrées ont

S

été faits, permettant « de restaurer partiellement la fertilité des patientes, notamnlent

1 11824 111

grace a 'utilisation d’Epo, comme nous allons le développer.

—

Nous pouvons dire que de tous les traitements proposés, ce sont les injec-
tions d’Epo qui ont été une véritable révolution en la matiére.

e Depuis environ 15 ans. on administre aux patients en IRC pré-terminale et aux dia-
lysés de petites doses répétées d'érythropoiétine pour lutter contre I'anémie inhérente
a la dysfonction rénale. En effet, I'Epo produite naturellement par le rein est devenue
insufﬁsante voire inexistante Chez ces patientq pour faire assurer a la meelle osseuse

ulennqueb.

o Il s’agit d'érythropoiétine recombinante humaine (notée rHuEpo) commercialisée el
France depuis 1988 (sous le nom d’ EPREXQ au départ pour ce qui est de L’ Epo
alpha), administrée par voie sous-cutanée ou intra-veineuse lors des séances de dia-
lyse. C est un facteur de croissance protéique qui stimule la formation des hématies

au niveau de la meelle osseuse.

L’Epo corrige l'anémie et de ce fait améliore la qualité de vie, la fonction sexuelle

la fertilité des femmes IRC et en dialyse. [Matuszkiewicz-Rowinska el al., 1996;
Macdougall et al.. 1999: Castillo et al, 1999]. 1l semble que les taux de prolactine
se normalisent chez les patientes qui bénéficient de ce traitement, engendrant une
meilleure fertilité de cette population de femmes [Schaefer et al., 1989]. D’ailleurs, on
a objectivement constaté que ¢’est justement depuis la généralisation de I’'Epo
que les grossesses se sont multipliées chez les dialysées. ce qui constitue un
argument fort [Holley et al., 1997].
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3.2, Dialyse et conception

e Avant la commercialisation de I'tTHuEpo, les rares grossesses ohservées en dialyse né-
cessitaient des transfusions sanguines itératives [Guiserix, 1996 et parfois massn'eq
pour lutter contre 'anémie. Ainsi, le cas d'une grossesse en 1983 [Lavaud et al., 1988
confirme que pas moins de 20 culots globulaires furent nécessaires pour m:ﬂn’re 1ir
'hémoglobine maternelle entre 8 et 9 g/dl au cours de la gestation! Cette observation
fait frémir rétrospectivement lorsqu’on sait les risques de contamination virale liés a
la transfusion sanguine dans ces années-la ...

jons feetales ou ma-

tion relatant des co

Nous n'avons trouvé aucune publi :
ternelles attribuables a l'utilisation de I'Epo durant la Jix Ltatlon; au contraire les
recherches en ce sens sont en tous points rassurantes [Braga et al., 1996; Hou et al..

1993].

?

Nous verrons un peu plus bas qu’il est constamment nécessaire de majorer
es doses d’Epo durant la grossesse de la dialysée, les besoins en Epo étant
augmentés de 50% dans cette situation clinique.

Yoot

Autres thérapeutiques

e Nous 'avons mentionné a plusieurs reprises, I'hyperprolactinémie ohservée chez les
insuflisants rénaux est systématiquement accompagnée d'une déplétion en Zine. Lo-
°1quement certains du’reurﬂ ont proposé d instaurer une supplementatxon en Zm\,

(he7 les 1 1cernés. Mais leuls

¢ Pour d’autres, c'est I'hyperparathyroidie des patients IRC et en HD qui porte la plus
grande paIt de Ic-bpuhbuulhtt; datis les troubles de la Iepruductlun Des essais de sup-
plémentation en vitamine D (1,25 dihydroxycholécalciférol) ont été réalisés qui,
la encore, se sont révélés sans action notable et donce sans intérét clinique [Blumbelg
et al., 1980].

Qualité de la dialyse

Clest la bonne qualité de la dialyse, qu’elle soit sanguine ou péritonéale, qui assure un
stour & une homéostasie correcte et a une meilleure qualité de vie : en particulier avec
re du

T (’)

front g

etour de ey cles menstruels ovidatoires. Respect du poids de base fxdrm’(e (mfm’re

tampon, durée et nombre suffisant de séances. supplémentation en calcium, et injections
d’Epo sont des éléments capitaux.

Contraception et surveillance gynécologique de la femme en dialyse

s Compte-tenu du retour de fertilité, il est licite de proposer aux femmes dialysées en dge
de procréer une contraception efficace si elles ne souhaitent pas avoir d’enfants. La lit-

L]
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3.2. Dielyse et conception

térature relate que moins de 40% d’entre elles utilisent une contraception,
et que 13% seulement ont eu une conversation sur les risques de grossesse
et de la nécessité d’une contraception avec leur néphrologue [Holley et al.,
1997).

e Le suivi gynécologique standard de ces femmes ne devrait pas différer de celui de
toute femme de la population, en matiére de frottis cervical et de mammographie,
quelquesoit 'age. Elles peuvent et doivent se voir proposer un traitement hormonal
substitutif de la ménopause le moment venu, méme si ses effets chez la dialysée n'ont
pas encore été étudiés en détail, et méme si ce type de traitement est actuellement
remis en cause du fait des risques de cancer du sein. Elle est d'ailleurs libre de le
refuser comme toute autre femme.

e Malheureusement dans la pratique, cette surveillance gynécologique se ré-

vele étre plutét erratique, sans que 'on comprenne blen pourqum : moins
raphies par

vnécologiques,

moins de frottis, et moins de g

de consultations ¢

femme. Seulement 5% des dialysées de plus de 55 ans recoivent un tr itement hormo-
nal substitutif de la ménopause [Holley et al., 1997].

3.2.5 Survenue d’une grossesse en dialyse

Malgre les progres en la matiere sus-évoqt -3"., a fréquence de co naepti;m chez les dialy-
sées en dge de procréer reste trés faible : de 0.3% par an en Belgique [Bagon et al., 1998]. &
0,5% par an aux Etats-Unis [Hou, 1999], ou encore 1,4% par an en Arabie Saou(h’rc [Sou-
givveh et al, 1992]. Les valeurs annoncées semblent differer nettement en fonction des
études et des pays. Malheureusement, il ne nous est pas possible de fournir des chiffres
exacts pour la France métropolitaine, car aucun registre ne recense les grossesses ohservées
dans chaque centre.

Toutefois, par extrapolation, on peut considérer que cette fréquence de
conception en métropole est voisine de celle des Etats-Unis (soit 0,5% par an),
et que celle de la Réunion approche la valeur observée en Arabie Saoudite (soit
1,4% par an) [Guiserix, 1996], compte-tenu de leurs « proximités culturelles »
respectives.

Cette fréquence est toutefois sous-estimée du fait des avortements précoces passant

L

inapercus et donc non comptabilisés dans I'incidence des grossesses.

On observe deux & trois fois plus de grossesses en hémodialyse qu’en dialyse
péritonéale, et le pronostic feetal est plus mauvais lorsque la femme est en

dialyse depuis plus de 5 ans.

Diagnostic de la grossesse

e Il est difficile, et souvent fait & un stade tardif, en moyenne 4 13 SA avec
des extrémes allant de 4 & 31 SA [Gaudry, 1998].
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2.2, Dialyse et conception

e

Comme on Ia déja dit, le diagnostic n’est pas aisé du fait d'un taux anormalement
élevé de Béta-HCG en dehors de toute grossesse, et des irrégularités menstruelles. Le
test urinaire n’est pas valable, méme chez les patientes non anuriques. C'est I'échc
graphie pelvienne qui fera le dlagnostlc en cas de doute clinique, et précisera l'ége

conceptionnel.

Dans plusieurs cas, c'est la résistance apparente a I'Epo et l'augmentation des doses
devenue soudain nécessaire pour maintenir '’hémoglobine & son taux habituel, qui a
attiré Uattention et permis de poser le diagunostic de grossesse [‘ aruyama et al., 1998].

Poursuite et issues de la grossesse

La poursuite de la grossesse chez la dialysée est trés contraignante (intensification de
la dialyse, surveillance et médicalisation accrue) et le résultat reste encore trés in-
certain (avortements spontanés fréquents, morts in utero, grande prématurité, morts
périnatales).

Les chances de succes sont minces méme si elles s’accroissent au fil des années

moins de 50% des gestations aboutiront a la naissance d'un enfant vivant actuel-

lement, contre 23% en 1980. Ce taux de succes doit r-epeudant étre pondéré a la
haisse du fait de la sous-estimation de I'incidence des grossesses déja évoquée. 11
est en réalité plus proche des 30 & 40 % de réussite.

C’est pourquoi il convient d'expliquer longuement et & plusieurs reprises a la patiente
et au couple, le détail et la lourdeur de la prise en charge de cette situation et la

grande incertitude de son issue, afin qu’ils décident en léme COIAISSALICE

et en harmonie avec les équipes néphrologiques et abstétricales de la poursuite ou
non de la gestation. Il n'est pas rare que U'interruption volon‘rane ou thérapeutique de
grossesse soit requise par la femme ou le couple. Cela signifie aussi que la grossesse

nnaissance ult:uuf: du 11:5(,{, = e

est pro dbl nent survenue accidentellement, par mécor
qui est fort regrettable.

En revanche, les patientes tres motivées par la venue d'un enfant accepteront vite les
risques et les contraintes de cette nouvelle situation, parfois contre avis des méde-
¢ins, et collaboreront de leur mieux avec 'équipe médicale qui les suit [Jungers and
Chanveau, 2000].

Le conseil de rigueur dans toutes les équipes est de patienter jusqua une greffe
rénale réussie pour planifier une grossesse [Abbassi et al., 2001]. Mais certaines
femmes ne pourrons jamais bénéficier d une transplantation pour diverses raisons :
hyperimmunisation, échecs de greffes antérieures, pathologies lourdes associées.
et préferent donc tenter leur ultime chance d’étre maman alors qu'elles sont en
dialyse, malgré les contraintes et les risques que cela implique.

[l
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3.3. Stratégies de dialyse et mesures médicales adjuvantes

3.3 Stratégies de dialyse et mesures médicales adju-
vantes

3.3.1 Adaptations techniques spécifiques chez la dialysée en-
ceinte

Dialyse péritonéale

e La dialyse péritonéale reste compatible avec la grossesse, mais sa tolérance
peut devenir difficile au cours des derniers mois du fait de la place occupée
par "utérus gravide. La fin de grossesse en DP nécessite une diminution du volume
des échanges et une augmentation de leur nombre, afin de majorer globalement la
dose de dialyse. En général, on combine une DPCA le jour ( = dialyse continue avec
changement de poche toutes les 4 heures) avec une DPCC nocturne ( = DP par cvcles
courts automatisés durant la nuit) [Davison, 1991}.

¢ La solution la plus séduisante est sans doute 'association des deux techniques DP et
HD, qui a donné de bons résultats. Mais elle est particulierement lourde a organiser
et a subir, méme si ¢’est pour une durée limitée.

e La DPCA offre plusieurs avantages : un milieu biochimique extra-cellulaire plus constant
pour le feetus, et moins d’a-coups tensionnels.

s Par contre. certains inconvénients de cette technique sont a noter :

- dysfonctionnement du cathéter dont l'extrémité doit étre placée latéralement

pour éviter la géne au drainage que peut provoquer la présence d'un gros utérus.

Intérét des laxatifs pour éviter la constipation gravidique et les interpositions in-
g 1

testinales entrainant un mauvais drainage [Castillo et al., 1999].

- géne fonctionnelle importante chez certaines patientes, liée au remplissage de
la cavité abdominale en fin de grossesse qui conduit a diminuer le volume du dialy-
sat. Cette géne a méme été une indication a césariser une patiente a 35 SA [Gaudry,
1998]. L'hyperpression abdominale engendre une irritabilité utérine aux deuxizme
et troigieme trimestres, avec un risque non négligeable d’accouchement prématuré

[Hou. 2001].

- plusieurs cas de péritonite aigué ont été rapportés, avec parfois un déclen-
chement prématuré du travail voire une mort feetale, sans parler des difficultés a
traiter cette infection sans avoir recours aux antibiotiques contre-indiqués pendant
la grossesse [Tison et al., 1996].

— la surcharge hydro-sodée est plus difficile 4 contrdler en DP, d’ot un risque
(théorique) A'HTA plus important, auquel on est rarement confronté en pratique.
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3.3. Stratégies de dialyse et mesures médicales adjuvantes

Hémodialyse intensive

e La principale adaptation repose sur une majoration importante du temps
de dialyse hebdomadaire (+ 50 & 65% environ), dés le début de la gros-
sesse. On recommande un minimum de 20 heures de dialyse par semais
réparties en 5 & 6 séances (en général tous les jours sauf le dimanche), a
lieu de 12 heures en 3 séances hors grossesse.

1€,

e Le premier but de cette intensification est de diminuer les prises de poids inter-
dialytiques, afin de ne devoir soustraire qu'un volume d'UF faible & chaque séance, ce
qui réduit le risque d’hypotension artérielle préjudiciable au foetus.

e Le deuxieme but est de maintenir 'urée sanguine maternelle au-dessous de
17 voire 15 mmol/l, pour éviter Papparition d’un polyhydramnios par diu-
rése osmotique foetale cf paragraphe 3.4.4, page 44 [Jungers and Chauvean, 2000
Hou, 1999; Simon et al., 1996; Rose et al., 2000; Davison, 1991; Okundaye et al., 1998].

e L’héparinisation du circnit d’hémodialyse doit étre poursuivie, (mais non majorée),
d'autant que la gravidité favorise Uhypercoagulabilité et que le risque de thrombose
(notamment au niveau de la fistule artério-veinueuse) est grand. On avait autrefois
propusé de supprimer les HBPM pour ces patientes pour éviter tout mcident hémor-

watome rétro-placentaire). Mais cela est inenvi-

ragique au niveau du placenta (hé
sageable en prathue car 11 ne faut pas que le sang coagule sur les tubulures de ia
circulation extra-corporelle. De plus, les HBPM ne franchissent pas la barriere foeto-

placentaire et ne sont pas tératogenes [Hou and Firanek, 1998].

¢ Le débit d’ultra-filtration doit étre lent pour éviter les a-coups tensionnels. Le débit
de la pompe a sang doit étre compris entre 250 et 300 ml/min.

e Le débit du dialysat peut étre diminué, mais sera réglé en movenne entre 500 et GO0
ml/min maximum.

s On préfere utiliser une membrane & haute perméabilité la plus biocompatible
possible, en pratique : en polysulfone.

e Utilisation d'un tampon aux bicarbonates, mieux toléré sur le plan hémodyua-
mique que les anciens tampons a 'acétate.

e Comme la dialyse est quotidienne, il est préférable de modifier légerement la compe-
sition du bain de dialyse :
- augmentel le taux de pOta\Slqu a3 mEq/ lcar le ubque d h\'porl\ahenm est moindre
a3

pour éviter I’hypercalcémie.

D
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3.8. Stratégies de dialyse et mesures médicales adjuvantes

— Bicarbonates : I'adaptation est plus délicate car le dialysat standard & 35 mEq/!
est prevu pour controler une production d’acide de 48 heures, et par ailleurs la
srossesse engendre une tendance A 'alcalose. On préférera maintenir la dialy

cemtﬂ a un taux de bicarbonates plasmatiques de 18 a 20 mEq/! plutét que
mEq/ I habituellement. Une adaptation individuelle du bain peut étre nécessaire

¢ L’adaptation réguliére du poids de base est capitale. Elle est plus ou moins
empirique et varie selon les centres. Il augmente progressivement au fil de la grossesse
en essayant de suivre globalement la prise de poids moyenne idéale d'une femme en-
ceinte lambda.

En pratique, il augmente de 0,5 Kg par semaine ou tous les 15 jours,
selon la tension artérielle et la tolérance hémodynamique de la patiente.
En moyenne, on majore le poids de base de 10 a 15 kg en 35 semaines de
gestation.

Si le poids de bhase est trop élevé, la surcharge volémique peut jouer nn role dans
I'HTA et il faut dans ce cas augmenter I'UF au cours des séances .

S’il est au contraire sous-évalué, on risque d’induire une hypovolémie responsable d’une
hypoperfusion feeto-placentaire délétere.

¢ Il est important d’informer la patiente des risques d’hypotension, et de luil apprendre
a en reconnaitre les symptomes afin qu'elle puisse le signaler le cas échéant a la séance
suivante [Hou and Firanek, 1998].

L]

D'une fagon générale, on réévalue a chaque séance la tolérance hémodynamique, et on
surveille Papparition éventuelle de complications maternelles et foetales.

3.3.2 Adaptations thérapeutiques adjuvantes

- Erythropoiétine : majoration des doses en fonction du suivi (au minimumn hebdo-
madaire) de la numération formule sanguine. Elle est inoffensive pour le feetus car
ne passe pas la harriere foeto-placentaire.

— Fer : une supplémentation est nécessaire par voie orale, ou intra-veineuse a 'occa-
sion des séances d'HD.

- Calcium : poursuite de la supplémentation orale habituelle en carbonate de calcium.

- Acide folique : il est donné a la dose de 5 mg/j, afin de diminuer le risque de
nalformations neurologiques .

- Régime : L'apport protéique et calorique doit étre suffisant pour ne pas induire
de carences. Un minimum de 1,2 g/kg/j de protéines est requis (au lieu d'1 g/kg/j
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hors grossesse). Et 30 a 35 keal/kg/j sont nécessaires. Un bon régime alimentaire

& O

améliore 'issue de la gro bS@SSe L mtu’ratl()n d'un nutritioniste-diététicien est sou-
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haitable dans 'équipe multi-dise

et al., 1998].

Traitement anti-hypertenseur : FHTA étant source de complications fréquentes
et majeures lors de ces grossesses, on comprend tout 'enjeu d'une excellente maitrise
du niveau tensionnel maternel. L'insuffisance rénale ou la dialyse ne modifient pas

significativement les précautions a plcndre dans le maniement des anti-hyp el‘renseurs

au cours de toute gestation.

¢ Les anti-hypertenseurs centraux sont recommandés en premiere in-
tention par les experts. En effet, Palpha-méthyldopa (ALDO\IETO) bénéficie
de plus de 40 ans d’expérience sans encombre pendant la grossesse. On peut
donc I'utiliser en toute confiance a la dose de 500 & 1500 mg/j.

¢ Les béta-bloquants : le pindolol (VISKEN ®) le métoprolol (SELOKEXN®),
I'acébutolol (SECTRAL®) et l'oxyprénolol (T RASICORO); peuvent égale-
ment étre utilisés en premiére ou en deuxiéme intention. associés ou non
& lalpha-méthyvldopa, & doses modérées, pour éviter lapparition d'un RCIU. Un
essal thérapeutique a suggéré que l'aténolol (TENOR \f‘HI\'E®) favorisait 'hy-
potraphie foetale, si bien que son emploi doit étre évité,

e Le labétolol (TRANDATE®), qui associe une action alpha et béta-
blequante, peut aussi étre employé en premiére ou deuxiéme inten-
tion, associé ou non & I'alpha-méthyldopa.

¢ Les inhibiteurs calciques sont également employés, mais la térato-
génicité de beaucoup d’entre eux en fait déconseiller 'utilisation au
prvmmr trimestre. Par contre, ils sont particulierement intéressants en fin de
ossesse du fait de leur effet tocolvtlgém La préférence de plusiéuxs auteurs v

a l emploi de la nicardipine (LOXEN et de I'isradipine (ICAZ ) en raison
de leur effet thérapeutique qui n'est pas trop brutal. Pour cette méme raison,
l'usage de la nifédipine sublinguale (ADALATEY) est fortement déconseillé,

car d'action trés brutale.

¢ Quant aux inhibiteurs de I’enzyme de conversion (notés IEC), ils sont
formellement contre-indiqués pendant toute la grossesse, en tout cas de
fagon absolue au-deld du premier trimestre. En effet, ils sont tératogénes chez
I'animal ; et chez les humains, ils ont été rendus responsables d oligoamnios sé-
veéres, d'anuries néo-natales parfois fatales, de mort-nés, de dysplasies rénales et
de morts néo-natales par hvpoplasie pulmonaire. Une interruption de grossesse

peut méme étre proposée a une femme qui aurait malencontreusement rect

IEC durant le premier trimestre, du fait de la probabilité importante de surve-
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nue de complications feetales.

¢ Les antagonistes des récepteurs de 'angiotensine II sont aussi contre-
indiqués.

ol le volume

2

P
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es diurétiques : leur usage doit étre restreint aux situation
extra-cellulaire est manifestement excessif.

e On peut s’aider d’'une majoration de la déplétion hydro-sodée lors des séances
de dialyse comme nous 'avons vu, pour essaver de mieux faire baisser la tension
artérielle.

Au total, les modifications des parametres de la dialyse ainsi que les traitements
médicamenteux et les mesures hygiéno-diététiques, permettent d’apres toutes les
quipes néphrologiques et obstétricales d'optimiser les chances de réussite de la

—
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grossesse en dialyse.

3.4 Complications maternelles, obstétricales et pé-
diatriques

3.4.1 Conséquences maternelles

Les grossesses en dialyse sont considérées comme des grossesses & haut
risque de complications et bénéficient & ce titre d’une surveillance médicale
accrue. Loptimisation du pronostic feetal et maternel implique une approche multi-
disciplinaire, avec prise en charge de la patiente dans une unité d’obstétrique expérimentée
et disposant d'une unité de néonatologie attenante, et uue coopération étroite avec I'équipe
néphrologique.

La plus grande attention sera donnée a la tension artérielle qui ne devra pas excéder
globalement 140/90 mmHg, et en particulier pas plus de 80 & 90 mmHg pour
la diastolique. Malheureusement, il est fréquent que la dialyse et les anti-hypertenseurs
ne suffisent pas a atteindre cet objectif, en tout cas pas en permanence. Ainsi on a observé
[Hou and Firanek, 1998] que 80% des femmes avaient une tension artérielle supérieure &
140/90 mimHg & un moment de leur grossesse, et que chez 40% d’entre elles les valeurs
dépassaient parfois 170/100 mmHg. Par conséquent, toutes ces femmes, et plus particu-
licrement celles qui effectuent leur dialyse a domicile ou en autodialyse, doivent savoir et
pouvoir contréler leur tension artérielle elles-mémes pour adapter la dialyse & leur hémo-

dynamique.

Une HTA maligne ou une pré-éclampsie souvent graves peuvent apparaitre

o
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3.4. Complications maternelles, obstétricales et pédiatriques

et contraindre les médecins & interrompre la grossesse, avec viabilité ou non de
lenfa fonctlon du terme auquel elles se produisent. Cette toxémie sera diagnostiquée
S} une HTA notable résistante aux thérapeu r
’apparitiOL d’c démeq Le pronostic vital de la maman est également mis en jeu avec
heureusement quelques cas de déces maternels relatés

tiques mises en ceuvre, et/ou

On constate une aggravation de 'anémie, constante, qui est partiellement contre-
carrée par 'administration d’Epo. Comme nous 'avons vu, la gestation favorise I'hyper-
coagulabilité majore le risque de thrombose, notamment de la FAV chez ’hémo-
dialysée; un cas de coagulation intra-vasculaire disséininée a été relaté [Abbassi et al.,

2001],

A Topposé, des accidents hémorragiques maternels (cérébraux, abdominaux, hé-
morragies du post-partum) ont été décrits par surdosage en HBPM dans le circuit de
dialyse, ou pour des raisons restées inconnues [Hou, 1994&].

Il existe un risque d’acido-cétose chez les patientes diabétiques, chez qui il
convient de veiller au plus strict équilibre glycémique péri-conceptionnel, ainsi que durant
toute la gestation pour minimiser le risque malformatif et le risque de mort in utero du
troisieme trimestre. Cela implique nécessairement une planification de la grossesse. Dans
ce cas. le diabétologue doit faire partie intégrante de I'équipe multi-disciplinaire, et il est
nécessaire d’ajuster les doses d'insuline au jour le jour et de respecter scrupuleusement

3wy

les consignes diététiques. Par ailleurs, une cholestase gravidique est fréquemment observée.

La Complication de telles grossesses sur laguelle nous souhaitons davantage insister

st le risque ' HYPERIMMUNISATION MATERNELLE. C'est une conséquence
immunologique majeure car elle engage en partie avenir de la dialysée, qui le
plus souvent est inscrite sur une liste d’attente de greffe rénale. Le fait de porter
un feetus dont la moitié du patrimoine génétique de chaque cellule est issue du
papa et lui sont étrangéres. provoque chez la jeune meére une production naturelle
d’anticorps anti-HLA, qui ne génent pas directement la grossesse mais retarderont
et compliqueront notoirement la greffe rénale ultérieure. Car le greffon qui lui sera
destiné devra étre exempt de ces antigenes, sans quoi le risque de rejet de greffe
sera accru. Clest également pour cette raison que l'on conseille aux dialysées en
age de procréer d’attendre d’étre transplantées pour étre enceintes.

Vécu psychologique de la g rossesse pour la future maman : sa motivation doit
étre forte et sa coopération maximale avec I'équipe qui la suit. Elle doit étre soutenue

étre
et écoutée par les médecins et par sa famille. Il n’est pas évident pour elle de subir des
dialyses quotidiennes pendant plusieurs mois, des traitements et une surveillance parfois
lourde, tout en sachant que la grossesse n’aboutira a la naissance d'un bébé vivant que
dans 40% des cas environ, que le nouveau-né sera vraisemblablement prématuré avec
toutes les conséquences que cela peut avoir sur sa santé et sa vie, et que cette gestation
peut avoir des répercussions graves sur sa propre santé et compromettre une grefle & venir.

Hes
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2.4. Complications maternelles, obstétricales et pédiatriques

Elle doit donc avoir été totalement informée de cela des le diagnostic de grossesse, et bien
connaitre les signes d'alerte évoquant 'apparition d'une complication.

3.4.2 Complications obstétricales

Iy en a deux principales.

:'\\(
favg

-] AN
)

Le Polyhydramnios : trés fréquent chez la femme dialysée, il est mentionné dans 55%
70% des cas dans la littérature. Il est en général précoce, survenant en moyenne a 24 S A
et noté parfois des 13 SA. Il s'explique par la charge osmotique maternelle provoquée par
I'insuffisance rénale, qui bien str est la méme dans le sang feetal, et induit chez le hébé,
dont les reins fonctionnent normalement, une augmentation de son volume urinaire > par
diurése osmotique, et donc une major atlon du volume du liquide amniotique. On peut
logiquement en conclure que augmentation de la quantité de dialyse délivrée & la patiente
peut éviter la survenue du polyhydramnios, ou en limiter I'importance. Les ponctions de
liquide amniotique ne sont pas efficaces dans cette situation.

La menace d’accouchement prématuré (notée MAP) : il s’agit de la surve-
2 s couches tardives et des
1

nue prématurée du travail, responsable de la majorité des fauss
accouchements trés précoces. Ces deux complications sont d’ailleurs étroitement lides,
polyhydramnios entrainant prenque constamment 'apparition de contractions uatérines.
Dans une série [Gaudry, 1998], 75% des patientes dialysées enceintes ont eu une MAP
(toutes étiologies confondues), survenant en moyenne a 28 SA. Parmi celles qui avaient un
polyhydramnios, 90% ont présenté également une MAP. 1l apparait d’autant plus capital

de corriger ou d’éviter I'exceés de liquide amniotique.

Par ailleurs, plusieurs auteurs [Guiserix. 1996; Hou, 2003] signalent une coincidence
entre la survenue de contractions utérines et les séances d’hémadialyse. Deux
explications ont été avancées : soit la baisse du taux plasmatique de progestérone éliminé
par la dialyse, soit Iaugmentation de la ‘alcémie libre en fin de dialyse. le dialysat ha-
bituellement utilisé ayant une teneur en calcium plus élevée que la calcémie libre de ces
patientes.

Les tocolytiques habituels (salbutamol et indométacine) peuvent étre utilisés [Hou et a
1993} mais on doune la préférence aux inhibiteurs calciques qui associent cet effet a 1eur
action anti-hypertensive, comme on 'a déja vu.

A titre purement anecdotique, nous mentionnerons ici la survenue d'un accouchement
en pleine séance de dialyse en Turquie en 2000! [Erturk ef al.. 2000)

n lien avec la MAP, nous notons la fréquence des ruptures prématurées des
membranes (notée RP\.‘I), responsables de nombreuses fausses couches tardives ou d'ac-
couchements prématurés.
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Les autres complications obstétricales : hématomes rétro-placentaires, hémorragies de la
délivrance, ne sont notées que de maniére ponetuelle,

3.4.3 Modalités d’accouchement

Les indications de césarienne ne doivent résulter que de critéres purement obstétricaux
et non de critéres néphrologiques. En pratique, environ la moitié des naissances se
fait par césarienne. La cause est parfois obstétricale (placenta praevia, non progression
de la dilatation), mais souvent en rapport avec une complication maternelle (poussée
hypertensive, pré-éclampsie) ou fretale (qouﬁ'rance foetale algué).
Certains centres décident de provoquer systématiquement Vaccouchement e
et 36eéme semaines d'aménorrhée, en tout cas de ne pas dépasser 38 SA. Aucune cause

purement néphrologique ne contre-indique 'accouchement par voie basse chez la dialysée.

Une patiente sous dialyse péritonéale qui a subit une césarienne peut reprendre ses séance
de DP dans les 48 & 72 heures qui suivent 'accouchement.

t entre les 34&me

3.4.4 Complications foetales

Les grossesses débutées chez les femmes dialysées chroniques donnent en moyenne
les issues suivantes :

~ 41,5% d’enfants vivants

- 20% d’avortements spontanés au premier trimestre

—- 12.2% d’avortements spontanés au deuxiéme trimestre
~ 13.2% d'interruptions médicalisées de grossesse

- 7.5% de morts néo-natales

— 5,6% d’enfants morts-nés

La proportion d’enfants vivants est nettement plus faible chez les femmes qui concoivent
plu de 5 ans apres leur mise en chah se [\ akabayashi et al., 1999]. Le taux d'avortements

1és des deux premiers trimestres est trés supérieur a celui de la population générale

tan

spot
(32_2 contre environ 13%).

e La prématurité est constante dans cette population. Sil'on s’en réfere 4 une
étude récente [Chao et al., 2002], I'Age gestationnel moyen 2 la naissance est de 32 SA
(pour des valeurs extrémes allant de 23 4 36 SA). Elle est liée aux différentes com-
plications maternelles et obstétricales énoncées auparavant : polyhydramnios, RPM ,

’

pré-éclampsie. Cette prématurité parfois tres sévere est re«pen%.blp de la plupart des

déces constatés dans les heures, les semaines, voire les mois qui suivent la naissance.
e Le retard de croissance intra-utérin (noté RCIU) et 'hypotrophie sont éga-
lement quasi-systématiques chez ces bébés [Davison, 1991]. Dans cette méme

étude [Chao et al., 2002], le poids de naissance moyen des nouveaux-nés était de 1542g,
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(Iensemble des poids constatés allant de 512g a 1660g). Si I'hypertension artérielle
maternelle est a éviter & tout prix, 'hypotension artérielle est presque aussi redou-
table en raison de Phypoxie feetale chronique qui en résulte. Ce sont ces perturbations

tensionnelles qui induisent le RCIU.

Malformations foetales : le taux d'enfants malformés n’'est pas significativement
supérieur a celui de la population générale. Les patientes involontairement exposées
& des substances tératogénes (notamment aux IEC) sollicitent fréquemment une in-
terruption thérapeutique de grossesse, et les équipes sont en droit d’accéder a leur
demande.

Conséquences sur la surveillance : la surveillance réguliere de la croissance feetale
est fondamentale en raison du risque accru de RCIU. Elle impose au minimum les
trois échographies usuellement préconisées vers 12-14 SA, 22-24 SA et 32-34 qﬂ; Si
un RCIU est décelé, des évaluations r-ﬂp’ es de 'état foetal et de 'index amniotique
sont faites. L'enregistrement doppler de 'artére ombilicale et deg artéres (:elebrale.;
du bébé aident a reconnaitre une souffrance et a décider de l'extraction de 'enfant.

Il n'y a pas vraiment de consensus sur la fréc e des monitoring feetaux a réaliser.
En général, on recommande un premier eu_reg, strement vers 30 SA, puis un enregistre-

ment par semaine jusquau terme, effectué a dommle par une sage-femme quand tout

se passe bien. Certaines équipes effectuent de temps en temps un monitoring pendant
les séances de dialyse. Si la grossesse présente des complications, on conseiﬂe une hos-

a llSa_t n en milien obstétrical des le terme de viahilité de Uenfant, ¢’est-a-dire dés

ita
6 SA. Les enregistrements sont quotidiens ou pluri-quotidiens dans ce cas.

[ e

Siun accouchement prématuré est pressenti, on préconise I'administration anté-natale
a la mere de glucocorticoides pendant deux jours pour hater la maturation du hébé,
notanunent pulmonaire. Ceci réduit considérablement le nombre de détresses res

ébrales, et de leucomalacies péri-ventriculaires.

toires néo-natales, d’hémorragies cé

Surveillance néo-natale : L'enfant d'une dialysée nait avec un taux d'urée et de

créatinine identique a celui de sa mére au moment de 'accouchement et peut présen-

ter une diurese osmotique dans les heures qui suivent la naissance. Les urines peuvent

‘ s abondantes et entrainer une « _ésh‘v ation rapide du béhé, dont la masse

elle est faible. La surveillance de la diurese et du povls doit étre précise afin

compenser 1 la perte hydrique si besoin. Pour les neonatoloow’(es‘ ce probleme s'ajout
& celul de la grande prématurité et du faible poids de naissance.

[0

st pre
de peu laccouchement afin que les tauxr sanguins durée et de créatinine soient au
plus bas au moment du clampage du cordon.

rable. dang la mesure du possible, que la derniére séance de /f}/ﬂ)mn 'n'rp/ e

On sera attentif a la calcémie du nourrisson, car un nouveau-né exposé a une hy-

i
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yercalcémie risque de faire une hypocalcémie réactionnelle avec tétanie.

Les parametres hématologiques doivent &tre surveillés car les conséquences de 'Epo
chez le bébé ne sont pas encore complétement connues,

Par ailleurs, si les sérologies maternelles notamment aux hépatites B et C étaient

positives, on peut proposer une vaccination rapide au bébé sl est négatif (pour 'hé

patite B) et une surveillance adéquate, cornme pour tout autre nouveau-né dans cette
situation.

e Ces enfants séjournent le plus souvent en service de néo-natologie voire en réanima-
tion pendant quelques temps. Malheureusement, quelques-uns (7.5%) décedent de leur
grande prématurité ou des complications néo-natales.

3.4.5 Post-partum

L’allaitement maternel est presque systématiquement déconseillé voire in-
terdit en raison des traitements médicamenteux (notamment anti-hypertenseurs)
regus par la maman, ou des problémes de possible transmission virale (Hépa-
tites B et C, VIH). Il se présente aussi des difficultés d’ordre « logistique » lorsque les
horaires des tétées chevauchent ceux des séances de dialyse.

Pour la jeune maman, les séances de dialyse peuvent reprendre au rythme antérieur a

Iy
la grossesse, le jour méme ou plutdt le lendemain de l'accouchement. Le nouveau poids de

N

base sera évalu é sur des criteres cliniques comme la tension artérielle ou les cedémes des
membres inférieurs. La reprise des séances ne pose en général aucun probleme technique.
Comme on I'a vu, suite & une césarienne, les dialysées péritonéales sont autorisées a re-
prendre leurs séances des 48 4 72 heures apres le geste opératoire, Dans Uintervalle, elles

7 elles extrémement attentif au risque

hénéficieront d’une hémodialyse. Il faudra étre che
de péritonite inhérent au geste opératoire.

1
L
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o

plan obstétrical pur, rien ne differe d'un post-partum lanibda. Les suites de couches
1 2

5311’[ si uplex en IGOIG ﬂenémle. Les femmes sont placées sous bromocriptine (200mg,

ALOIS Deul conliuendcer pour ld f e111iiie (‘11'1

par le nouveau-né, et non plus seulement par les séances itératives de dialyse.

e e « nouvelle vie », centrée et rvthmeée
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Au total, la grossesse chez la dialysée est fortement déconseillée, car considérée
comme a haut risque pour la mere et U'enfant, avec un faible taux de naissances
vivantes (environ 40%). Mais sa survenue est le plus souvent inattendue par mé-
connaissance d'un retour de fertilité possible a la mise en dialyse. Son diagnostic
est souvent tardif, et sa prise en charge technique est tres lourde pour la patiente
et pour 'équipe multi-disciplinaire qui la suit. De plus, elle peut provoquer une
hyperimmunisation maternelle préjudiciable a une greffe rénale future. De I'étroite
collaboration et de la motivation des différents acteurs dépend aussi Uissue de la

gestation. Aussi, est-il vivement conseillé a la femme dialysée d’attendre d’'avoir
été transplantée avec succes pour planifier une grossesse.

o
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Chapitre

La grossesse chez la transplantée
rénale

L’espoir de toutes les jeunes dialysées est de hénéficier d'une transplantation rénale,
pour de nombreuses raisons bien compréhensibles, mais notamment dans le but de pouvoir
assouvir un jour un désir d'enfant bien légitime. Les grossesses chez les fernmes greffées
rénales sont devenues plus fréquentes et leur prise en charge est de mieux en mieux codi-
fiée. Elles doivent étre considérées comme un complément voire un aboutissement de la
« réinsertion sociale » de la femme, ce qui est tout sauf superflu.

4.1 La transplantation rénale

4.1.1 Court historique

e Avant 1950, des chirurgiens avaient tenté des greffes de rein de cadavre sur un bras
humain, et des greffes rénales chez des animaux. Les techniques d’anastomoses vascu-
laires se sont petit a petit perfectionnées. C'est le Professeur René Kiiss, accompagné
de Charles Dubost et de Marcean Servelle, chirurgiens francais, qui mirent en place la
technique chirurgicale de transplantation rénale avec rein de cadavre en 1951. Cette
technique est encore celle utilisée de nos jours. Les résultats fonctionnels n'étaient pas
excellents a I'époque, non pas a cause de la technique chirurgicale en elle-méme, mais
en raison de phénomenes immunitaires [Caills, 2004).

e En 1952, le Professeur Jean Hamburger réalise la premiére greffe rénale avec un reir
de donneur vivant sur le jeune Marius Renard, dgé alors de 16 ans. Ce dernier, suite é
un grave accident, avait di subir une néphrectomie d’hémostase sur rein malheureu-

ement umque de naissance. Pronns a une mort certaine, il a pu recevoir un rein de sa

e ines. Il est décédé d'un rejet de greffe, car on ne connaissait
pas encore les méc--niémes de compatibilité tissulaire.

e Ce n'est qu'en 1958 que le biologiste Jean Dausset met en évidence les groupes tis-
sulaires HLA et leur role dans la Iutte d'un organisme contre un greffon étranger.
Monsieur Térasaki découvre un peu plus tard le « crossmatch », qui permet d ‘élimi-

1NN
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4.1, La transplantation rénale

ner les donneurs et les regeveurs strictement incompatibles avant une greffe.

o En 1972, le Professeur Borel met a jour les propriétés immuno-suppressives de la ci-
closporine. Cette découverte transforme radicalement les perspectives des greffes et la
durée de vie des greffons. Des 19& la ciclosporine est commercialisée car on sait a
présent la synthétiser a grande eghelle

e Il s’ensuit une multiplication des programmes de transplantation en France et dans le

monde entier. Depms les années 1980, de nombreuses avancées uumunolo“xqucs et ur
1t d’organes et de greffe

nerfectionnement des techn 1 1ies (3_111‘"1_g1 cales u]e- pqu()ve*l ie
ont encore eu lieu, nmehorant sans cesse les condltlox techniques des transplantations,
leurs résultats, la durée de vie des greffons et donc la survie des patients.

4.1.2 Technique chirurgicale de greffe rénale

Le rein transplanté est issu d'an cadavre en état de mort encéphalique. ou d'un donneur
vivant apparenté ou non. Le greffon est positionné dans une fosse iliaque du regeveur. Il
est implanté sur lartére et la veine iliaques du méme c6té. L'anastomose de Puretére est

L

le plus souvent urétéro-vésicale, parfois urétéro-urétérale. Cette technique est restée la

meéme que celle élaborée par le Professeur Kiiss en 1951.

1.3 Les immuno-suppresseurs

eur but

gl

Liimmunc-suppression a pour but de contréler la réponse immunologique du receveur
vis & vis des antigénes du donneur Les immuno-suppresseurs actuellement dlspon } les 1

sont pas spécifiques, en ce sens qu’ils n'agissent pas spécifiquement sur les anhfrél es d un
greffon donné. Diminuant voire supprimant les réponses immunologiques du sujet vis a vis
de tous les antigenes, ils peuvent induire un syndrome d'immunodéficience, avee un risq
d'infection opportuniste et de carcinogenese. En plus de cette toxicité unmunnlom(y ue sur
le systéme lymphoide, chaque produit a une toxicité extra-immunologique (rein, moélle
osseuse, cerveau) en général dose-dépendante [Fries, 2001].

e

....__4;_-

Leur nature

Les immuno-suppresseurs actuellement utilisés en transplantation sont soit des agents
pharmacologiques, soit des agents biologiques. De nouveaux produits sont en cours d'éva-

luation.
Les agents pharmacologiques sont :
— Corticostéroides : CORTAN cYL® notamment.

Anti-métabolites .
e & action anti-proliférative non sélective : azathioprine (INNUREL®)

o
)



4.2. Transplantation réncle et conception

¢ 2 action sélective sur les lymphocytes : mycophénolate mofétil (noté MAMF, ap-
pelé CELLCEPT®)
— Ceux qui se lient aux mnnuuophlhnes ciclosporine (N EORALO SANDIMMUN ‘@},
acrolimus (PROGRAF®), sirolimus (RAPAMUNE®),

f-r

Les agents biologiques sont des anticorps anti-lymphocytaires :

¢ Polyclonaux : lymphoglobulines (issues du cheval) et thymoglobulines (issues du la-
pin).
e Monoclonaux : dont 'OKT 3.

ffet

7
e

Leurs

o
m

ndésirables principaux

Les effets adverses so _ o1 ix pour ces médicaments hat
tement indispensables en préwn’uom du Iejet de greffe. Les principat effetk. md ésirab ln

communs a presque toutes les molécules sont :

e Infections opportunistes, parfois sévéres (candidoses cutanéo-muqueuses, virémies,
herpés)
e Toxicité hématologique (thrombopénie et leucopénie non rares)

e Apparition possible de tumeurs malignes (Hodgkin, syndromes lympho-prolifératifs,
tumeurs cutanées)

e Diarrhée.

4.2 Transplantation rénale et conception

4.2.1 Fertilité de la femme transplantée

e La majorité des femines en age de procréer qui recoivent une greffe de rein. constate
un retour de leurs cyvcles menstruels normaux, avec retour d’une ovulation et done de
la (‘dpd(‘l'(? a concevoir, Ceci se produit entre un et douze mois apres la transplan-

tation. On peut donc dire que la transplantation restaure la fertilité {éminine

[S'ntaularia Saber et al., 1993).

e Si la fonction du nouveau greffon est correcte, 'urémie décroit, et avec elle le taux
de prolactine qui était trop élevé et rendu en partie responsable des perturbations de
Paxe gonadotrope.

e Dans les deux a trois semaines qui suivent la transplantation, on observe encore
des manifestations d’hypogonadisme, mais ceci est suivi par une normalisation du
fonctionnement de Paxe hypothalamo-hypophysaire gonadotrope ensuite.
De méme, les taux d’hormones sexuelles reviennent & la normale au bout de 6 mois

,.
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4.2, Transplantation rénale et conception

environ [Saha et al., 2002; Hou, 2003).

s Toutefois, certaines femmes ont encore des regles tres irrégulieres, voire une hypo-
fertilité persistante, en raison des thérapeutiques immuno-suppressives qu'elles sont
contraintes de prendre (corticoides notamment) [Vidal, 2003; Janssen and Genta,

2000].

4.2.2 Contraception

Compte-tenu de ce retour de fertilité, les femmes transplantées doivent se voir pro-
poser un moyen de contraception. Aucune méthode contraceptive n'est parfaite, mais le
thérapeute doit pourtant faire un choix.

o Il est relativement délicat de proposer une stérilisation chirugicale (électro-coagulation
des trompes) au moment du geste opératoire de la greffe proprement dite, surtout si
la femme est en age de procréer! Toutefois. dans certaines situations : famille déja
trés nowmbreuse ne souhaitant plus s'agrandir, avec demande expresse du couple, on
peut tout de méme Venvisager.

e La contraception orale progestative et cestro-progestative peut provoquer ou aggra-
ver une HTA, majorer les risques thrombo-emboliques. Cela ne contre-indique pas
son usage pour autant. La contraception par progestatifs est méme la solu-
tion la plus fréquemment employée : soit macrodosés de facon discontinue

(LUTERAN®), soit microdosés en continu (MICROVAL® | CERAZETTE®),

o Quant au dispositif intra-utérin (noté DIU), il peut favoriser l'irrégularité menstruelle
et par conséquent masquer les anomalies précoces de la g,xo.,.,es.‘e, conune les me-

naces de fausses-couches par décollement ovulaire ou les grossesses extra-utérines (no-
tées GEU), qui se manifestent souvent par des métrorragies. Le stérilet représente
avant tout un risque important d’infection pelv1€nne chez une femme sous
immuno-suppresseurs. En effet, méme chez une femme en bonne santé, sa pose cu
son remplacement sont accompagnés d’une bactériémie lLl(_I‘lLLLUldth un germe d’ori-

ine vaginale

1115. e, ié 1118 7.‘) /G (](J\ cas. 0 est p(mlqnnl ces g“ stes ne (1( vent Phe’ ey Isag

g 4
g &
que sous couvert d’une antibiothérapie. Par ailleurs, 'efficacité contlacepﬂ"e du DIU
est amoindrie par la prise d’anti-inflammatoires et /ou d'immuno-suppresseurs.

<)

s Il convient donc de ne pas négliger de proposer une contraception a toute patiente
transplantée en dge de procréer, surtout durant les 2 premiéres années suivant la greffe,
qui sont les plus a risque pour le greffon, et/ou si elle ne souhaite pas avoir d’enfant. I}
faudra choisir avec elle le moyen le plus adapté a sa situation clinique et a ses facteurs
de risque [Davison, 1991].

i
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4.2. Transplantation rénale et conception

4.2.3 Suivi gynécologique de la femme greffée rénale

Il est extrémement important. Les symptémes liés & une authentique patho-
logie pelvienne ne doivent pas étre faussement et systématiquement attribués
au greffon, eu égard & sa localisation. Il faut savoir s’en souvenir devant toute
symptomatologie pelvienne.

Comme nous ’avons évoqué, les patientes sous immuno-suppresseurs ont un
risque nettement accru de développer des tumeurs malignes, notamment au
niveau du tractus génital. Ceci est dii a plusieurs facteurs : & la perte de vigilance
immunitaire des cellules, a I'immuno-suppression chronique favorisant la prolifération tu-
morale, et/ou a une stimulation antigénique prolongée du systéme réticulo-endothélial.

it, un suivi gynécologique ré bie L1
mum t en Lhmque un frottis Lerwcle t une mammographie, est esgenuel en vie de
dépister ces pc )sslbles néoplasies a un stade trés précoce. Les dysplasies du col (en relation
ou non avec le Human Papilloma virus) apparaissent aprés un délai moyen de 50 mois de
traitement (soit environ 4 ans). Les lésions mammaires apparaissent en moyenne aprées 60
mois de traitement (soit 5 ans) [Filippo, 2001]. Ce suivi fait partie des recommmandations
dans tous les centres lors de la prise en charge de telles patientes [Davison, 1991].

En cas d’apparition dune lésion cancéreuse sur un terrain immuno-déprimé de fagon

I'i
iatrogene, on n'améliore malheureusement pag le pronostic ni la survie en réduisant ou en

stoppant les immuno-suppresseurs.

Pour les patientes ayant des antécédents de néoplasie mammaire et/ou utérine avant
la transplantation, il a été constaté que la récidive de cancer du sein est plus fréquente
pendant les deux premieres années suivant la greffe. Quant a la récidive du cancer du col
de I'utérus, elle est quasi-constante... La vigilance doit donc étre extréme [Filippo, 2001;
Davison, 1991].

4.2.4 Les conseils pré-conceptionnels & une femme transplantée
rénale

La grossesse chez ces patientes est considérée comme étant & haut risque, méme si ¢’est
devenu un évenement moins exceptionnel. L'idéal est de pouvoir plauifier cette concep-
tion, afin qu'elle se produise & un moment propice pour la femme et son greffon, et en
concertation avec Péquipe néphro-obstétricale [Hou, 1999; Davison, 1991; Rose et al.. 2000;

Transplantation, 2002; Jungers and Chauveau, 2000; BenAissia et al., 2003).

o
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4.2. Transplantation rénale et conception

L’ensemble des auteurs s’accordent a préconiser :

e Un bon état général depuis un 4 deux ans apreés la greffe. Pour
éviter les rejets aigus, le délai d’attente conseillé, selon les équipes,
est de au moins deux ans apres la transplantation si le greffon est
issu d’un donneur cadavérique, et au moins un an s’il s’agit d’un
rein de donneur vivant apparenté, ol le risque de rejet est moins
important.

¢ Absence de signe actif de rejet du transplant.

A

¢ Créatininémie inférieure ou égale & 180 umol/l, voire inférieure A
135 pmol/1, selon les équipes.

¢ Protéinurie nulle ou minime, inférieure 2 500 mg par 24 heures.

¢ Normotension artérielle ou HTA modérée aisément contrélée par
le traitement.

e Absence de dilatation pyélo-calicielle du greffon a PUIV, et norma-
lité des examens échographiques et doppler sur le greffon.

s Traitement immuno-suppresseur a doses d’entretien et non a doses
d’attaque. C’est-a-dire prednisone < 15 mg/jour, azathioprine < 2
mg/kg/jour, ciclosporine A <5 mg/kg/jour.

Ce sont done les principales conditions nécessaires pour envisager une grossesse suite
& une transplantation rénale.

I est également capital, au cours de ces consultatious de conseil pré-conceptionnel, d'abor-
der avec le couple les risques inhérents a une telle gestation. Car ¢'ils désirent un enfant,
il est licite qu'ils en mesurent toutes les implications. Comme nous I'exposerons plus lein
une dégradation de la fonction rénale du greffon. parfois irréversible, peut avoir lieu avec
retour possible en dialyse. Et un sujet ausst délicat que Vespéraice de vie potentiellement

- |

limitée de la mere doit étre évoqué [Legendre, 1999].

Une piste de recherche actuelle est de mieux identifier les facteurs de risque pré-conceptionnels
afin d’afiner ces conseils, et de progresser encore dans la prise en charge de la grossess
en assurer le meilleur és.‘i_ tat possible, ¢’est-a-dire la naissance d'un enfant vi d_nf

dans de bonnes conditions et la préservation de la fonction du greffon a long terme [Ar-
menti el al., 1998b).

pour

ient !

B

ag
‘:l'.l
—
o

En pratique, en cas de désir de grossesse, il faudra

]

e Sassurer que la vaccination contre la rubéole a bien été effectude préalablement a
la transplantation, puisque I'injection d'un vaccin vivant est contre-indiquée en post-
greffe.

¢ Informer une femme qui est de groupe sanguin rhésus négatif et qui aurait recu un
greffon d'un donnenr Rhésus positif (situation inhabituelle), en raison du risque d’allo-

o



4.2. Transplantation rénale et conception

immunisation feeto-maternelle.

¢ S’assurer que la femme présente une morphologie compatible avec une grossesse, d'un
point de vue obstétrical.

e Modifier le cas échéant la statégie immuno-suppressive a la faveur de molécules re-
connues compatibles avec une gestation (cf chapitre suivant). Par exemple, on pourra
changer le mycophénolate mofétil en azathioprine.

4.2.5 Choix des immuno-suppresseurs

Les immuno-suppresseurs ne sont pas des thérapeutiques anodines, et aucun ne doit
étre utilisé pendant la grossesse sans que les risques et les bénéfices n'ajent été soigneuse-
ment évalués. Néanmoins, le recul clinique permet de dire que certaines molécules peuvent
étre administrées sans grand danger connu pour la mere et surtout pour le foetus. Clest
le cas des corticoides, de la ciclosporine A, et de l'azathioprine. En ce qui concerne les

molécules plus récentes : tacrolimus, sirolimns ou MMF, la plus grande prudence rest

: de

!u

f

mise.

Prednisone (CORTANCYL®) et prednisolone (SOLUPRED®)

Elles traversent le placenta, mais le rapport sang maternel/sang du cordon est de
10 pour 1. II a été recensé des cas d'insuflisance surrénalienne et d’hypoplasie thymique
foetales, mais ces complications ne sout pas observées si la posologie est ramenée a 15 mg
par jour ou moins. Il est donc autorisé de poursuivre les corticoides pendant la gestation
[Vidal, 2003].

Azathioprine (II\/IUREL®)

Il traverse le placenta, mais le foie immature du foetus ne posséde pas 'enzyme conver-
tissant le produit en 6-mercaptopurine, métaholite potentiellement toxique.

e Bien qu'il soit tératogene chez la souris a fortes doses (6 mg/kg). le risque d’anoma-
lies congénitales en rapport avec ce produit n’a pas été retenu pour des milliers de
grossesses ainsi traitées.

e Toutefois, des leucopénies et des thrombopénies ont été décrites chez des prématurés
dont les meres ont recu de 'azathioprine pendant la grossesse.

o Des RCIU et des accouchements prématurés ont été rapportés lors de 'association

zathioprine - prednisolone. Et une altération temporaire de la fonction immunitaire
de l'enfant a été remmarquée apres exposition in utero a Passociation azathioprine -

a

predmsone.

\ P

e Les conséguences a long terme de ces propriétés de l'azathioprine ne sont pas connues,
mais de nombreul e,nf(mt,s ayant été exposés a ces produits in utero ont ma'z.n.z‘.en(mt
vécu pendant plus de 10 ans sans avoir présenté de problémes particuliers [Vidal,

2003).
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Ciclosporine A (NEORAL®)

L ]

Les études bien conduites menées sur plusieurs especes animales, et le recul clinique
dans Pespeéce humaine n'ont pas mis en évidence d’effet malformatif [Vidal, 2003).

Par contre, la ciclosporine majorerait le risque de RCIU et d’accouchement prématuré,
peut-étre en raison de la plus grande fréquence de 'HTA etfou de l'élevation de la
créatininémie lors du traitement par cette molécule durant la grossesse. Paradoxale-

ment, la ciclosporine est néphrotoxique.

Une pré-éclampsie est observée dans 25% des gestations sous ciclosporine, or on sait
qu’elle augmente la production de thromboxane et d'endothéline, qui sont toutes deux
incriminées dans la pathogénie de la pré-éclampsie. Toutefois, la part de responsabilité
respective du traitement et de la maladie elle-méme n'est pas évaluable.

Le taux de ciclosporine dans le sang maternel est abaissé pen
qu’il soit observé davantage de rejet, et sans qu'il soit forcément né
la posologie a la hausse. Par contre. toutes les équipes néphrologiques ne se rejoignent
pas sur ce point, et certaines préferent majorer les posologies de ciclosporine afin que

le taux se trouve malgré tout en zoue ’(hérapeufique durant cette période.

A"

sse de la tran. s’plantée rénale est
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gen, 2002; Bar et al., r’001 thtle czf al., 2000; Gaughan

Tacrolimus (PROGRAF®)

]

[

Au cours des études animales, le tacrolimus s'est révelé tératogeéne chez le lapin et
embryolétal chez le rat. Les données dans espéce humaine montrent que cette molé-
cule traverse le placenta. On a signalé des cas d’hyperkaliémie et d’anurie transitoire
chez les enfants.

Toutefois, de plus larges séries in vivo ont été réalisées [Kainz et al., 2000]. o 'on
constate 709% d'issues favorables des ge:tatzons, mais un taux de prématurité de 5%
avec 10% de RCIU, parfois séveres.

Le cas d'une grossesse gémellaire chez une transplantée rénale sous tacrolimus est
fréquemment repris dans la littérature [Vvas et al., 1999]. Sur les deux béhés nés tres

prématurément a 32 SA, I'un a survécu apres un long séjour en service de réanima-
tion néo-natale, mais l'autre jumeau est décédé dune dégénérescence myvocardique,
attribude directement au tacrolimus.

Z
.

Nous citerons également la survie exceptionnelle d'un hébé de 358 grammies, né a 28
SA d’une mere greffée a fonction rénale normale, traitée par tacrolimus. Ce trés. sévere

RCIU a été attribué a cet immuno-suppresseur [Satchell et al., 2000].

En conclusion, le tacrolimus n'est pas formellement contre-indiqué pendant la gros-
sesse pmsque de nombn’uz cas d(’ dcnoucments favmabif,s ont été relatés, mais néan-

T séricusement
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4.2. Transplantation rénale et conception

Sirolimus (RAPAMUNE®)

I3

Comme il s’agit d’'un produit assez récent, nous ne disposons pas encore de données
adéquates ni d'un recul suffisant concernant son utilisation chez la femme enceinte. Les
études chez 'animal ont montré une toxicité sur la reproduction (hypofertilité) et une
embryo-feeto-toxicité (mortalité in utero et réduction du poids feetal). Le risque potentiel
chez 'humain n’est pas connu. La prise de sirolimus doit étre évitée tant que possible lors
de la grossesse. Selon les recommandations officielles du lahoratoire qui le commercialise,

ine contrac p‘rlun efficace doit étre utilisée Twnddu'f tout le traitement , ainsi que durant
douze semaines apres 'arrét de celui-ci.
Le sirolimus est excrété dans le lait maternel, et allaitement sous ce traitement est

contre-indiqué [Vidal, 2003].

Mycophénolate mofétil (CELLCEP T™® )

Le MMF est embrvotoxique chez 'animal. Des cas de grossesses normales sous ce
produit sont déja rapportés [Pergola et al., 2001], mais la prudence quant & son emploi
dans cette situation s'impose. Dailleurs, les mentions légales stipulent 13 aussi qu'une
contraception efficace doit étre prescrite avant le début du traitement, et poursuivie six
semaines apres son arrét. [Vidal, 2003]

Anticorps polyclonaux et OKT 3

Il est connu que ces produits traversent le placenta, et que des enfants dont les meres
4+

ont recu ces traitements sont nés sans problemes ultérieurs. Mais trés peu de données sont
disponibles & ce propos [Hou, 2003].

Au total, la plupart des femmes transplantées rénales enceintes regoivent une bi-

ou une trithérapie basée sur une combinaison d’azathioprine (< 2 mg/kg/jour).

et/ou de ciclosporine (S 5 mg/kg/jour), et de corticoides (< 15 mg/jour). Ce

\HILt les troig mm(nml molécules conseilléeg [(1@!](1}]_(_)1\1[‘ et al., 19()8 Armenti et
al., 1998a; Ramsey—Golgman and Schilling, 1997]. Ces posologles sont celles dites

d’entretien, et ne concernent pas le traitement éventuel d'un rejet de greffe en

cours de grossesse.

Le tacrolimus est peu recommandé,

Le MMF et le sirolimus sont a éviter.

A titre anecdotique. nous citerons le cas exceptionnel de cette femme américaine de 30

ans, ayant regu dix ans auparavant le rein d'un donneur vivant apparenté avec 6 com-
Udtllul tés HLA. Elle a mené a bien en 1998 une grossesse sans complication majeure,
alors qu'elle avait stoppé d'elle-méme son traitement immuno-suppresseur deux ans au-
paravant pour des raisons financiéres. Sa fonction rénale est restée normale pendant et

apreés la gestation. Aucun rejet n'a été observé, malgré I'absence d'immuno-suppression.

Wy
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4.3. La grossesse en transplantation rénale

Elle n'a pas repris non plus son traitement apreés Paccouchement. [Josephson et al., 1998).
C’est peut-étre la parfaite compatibilité tissulaire du greffon et de I'hote qui a permis cet
« exploit immunitaire ».

4.2.6 Cas particulier du lupus érythémateux disséminé

La greffe rénale est presque la seule chance pour une femrae porteuse d’un lupus avec
atteinte rénale de pouvoir concevoir un enfant.
Non traitée, elle n’a malheureusement aucune chance de voir se conclure favo-
rablement une grossesse. Si elle est traitée médicalement par une association
de corticoides, aspirine, fer et anti-hypertenseurs, les chances grimpent timi-
dement & 10%.
Par contre, il n'a pas été constaté de différence significative de survie feetale ou de perte
de greffon entre les greffées rénales a cause de leur lupus, et celles transplantées pour un
autre diagnostic [McGrory et al., 2003).

D’ol I'immense intérét pour cette population particuliere, d’attendre de pouvoir héné-
ficier d'une greffe, avant d’envisager de fonder une famille.

4.3 La grossesse en transplantation rénale

4.3.1 Fréquence de survenue, et issues des grossesses

e (es grossesses sont devenues fréquentes puisqirelles sont obgervées actuellement chez
environ 15% des transplantées rénales en age de procréer. Certaines d'entre elles ont
méme mené & terme sans encombre des grossesses multiples, et/ou des grossesses ré-
pétées [Ehrich et al, 1996; Furman et al., 1999].

¢ Cest en 1958 que la premicre gestation couronnée de succes a été relatée. (‘-hez 11“
jeune femme ayant recu un rein de sa sceur jumelle homozygote [Murray et al., 1963).
En 1966, c’est le premier succes chez une transplantée ayant bénéficié d’une 01eﬁ"e de
rein de donneur vivant apparenté (non jumeau homozygote). Et enfin, en 1970, nait
le premier bébé issu d'une meére ayant recu une rein de donneur cadavérique [Caillé,
2004]. Depuis, des milliers d’autres naissances ont été rendues possibles.

e Le premier trimestre de gestation reste la période la plus critique, puisque
30 a4 40% des grossesses s’arrétent la en raison d’avortements spontanés
ou thérapeutiques. Plus de 90% des grossesses qui franchissent avec succes
le cap des trois premiers mois aboutissent a la naissance d’un enfant vivant.

cile en raison de lirrég ulante lnens‘(ruelle persistante chez certaines fenmumes greffées.

Commie nous 'avons signalé précédemment, les symptémes de GEU peuvent étre &

e Les GEU sont observées dans 0,5% des cas. Le diagnostic peut d'ailleurs en étre diffi-

on
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4.3 La grossesse en transplantation rénale

tort attribués au greffon, en raison de son positionnement en fosse iliaque. Il faut sa-

VOir y étre attentif, d’autant plus que ces patientes sont susceptibles de présenter d

adhérences péritonéales pelviennes, du fait de la mise en place chirurgicale du g‘ef
tol

fon, d'une éventuelle dialyse péritonéale antérieure, ou d'une pathologie inflamina
pelvienne ancienne, connue ou méconnte.

4.3.2 Modalités du suivi maternel 3 effectuer
Fonction rénale

En principe, la grossesse n’altére pas la fonction du greffon, si cette derniére
est normale lors de la conception. Mais il est essentiel de monitorer la créatininémie
& intervalles tres réguliers, car une détérioration est toujours possible, parfois irréversible.
Ce point fait I'objet d'un paragraphe ultérieur (cf paragraphe 4.3.3, page 60).

Tension artérielle

2T

Pour 'IRC comme pour la dialysée, le contrdle tensionnel est un élement-clé de la sur-
veillance de la grossesse. Pour la transplantée, les objectifs sont les mémes : TAS < 140
mmHg et TAD < 90 mmHg. La surveillance doit étre mensuelle ou bi-mensuelle, avec un
renforcement de la vigilance au troisieme trimestre. La prescription des anti-hypertenseurs
obéit aux méntes principes que ceux énoncés pour les dialysées au chapitre 3.3.2, page 40.
Les plus utilisés sont donc les anti-hypertenseurs centraux, les b@ta—hlonuants?
et les inhibiteurs calciques.

Quand une HTA apparait ou s’aggrave au troisieme trimestre, il est souvent malaisé
de différencier un rejet de greffe, une pré-éclampsie débutante, ou une aggravation de
I'HTA pré-existante. La pré-éclampsie se déclare chez 30% de ces patientes, en
particulier chez celles dont ’HTA pré-existait & la grossesse.

Hémogramme

Une anémie apparait et peut s’accentuer, atteignant des chiffres inférieurs a ceux de
I'anémie physiologique habituellement constatée lors de la gravidité. En effet, ces femmn
ont un taux sérique d’Epo trop bas et leur érythropoiese est diminuée sans qu'il y ait ¢
carence en vitamine B12, en folates, ni méme en fer. Toutefois. la totalité des causes de
cette anémie plus marquée n'est pas encore connue.

1eS
I
ae

."D

Le recours aux injections d’Epo devient nécessaire quand 'hématocrite s'abaisse en des-
sous de 30%, sans qu’il soit noté de complications feetales particulieres en lien avec ce
traitement [Shohal 1999: Magee et al., 2000; Vidal, 2003). La leucopénie et la throm-
bhopénie parfois ohservées sont le plus souvent en relation avec des effets indésirables des
traitements immuno-suppresseurs de la patiente.

17c
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Infections urinaires

Le contréle bactériologique régulier des urines est impératif, et toute bac-
tériurie, méme asymptomatique, doit étre traitée par des antibiotiques. Une
pyélonéphrite du greffon peut compromettre le pronostic rénal et obstétrical. Un ’““BU

sera effectué mensuellement ou plus souvent en cas d'antécédents d’infections urinaires.

Autres infections

> Infections & Cytomégalovirus (CMV)

Il faut surveiller le taux d’anticorps anti-CMV. Si la femme a respecté le délai de deus
ans apres transplantation pour dearrer sa grossesse, celle-ci survient alors en dehors de
la période de risque. En effet, si une femme séro-négative pour le CMV recoit un greffon
CMV positif, elle peut développer une infection primaire & CMV dans les 24 mois qui
suivent, ce qui chez une femme enceinte entraine une infection feetale dans 20 a 40%
des cas. Or 10% des enfants faisant une infection congénitale & CMV développent une
maladie sévere entrainant le déces, une microcéphalie ou un retard mental, L'efficacité du
ganciclovir (CY.\IEVAI\O) pour prévenir la maladie feetale n'est pas établie [Hou, 1999;
Hou, 2003].

Infections & Human Papilloma virus, ou HPV

Ces infections, notamment celles & HPV 16 et 18, ont un réle dans le processus de
carcinogénese du cancer du col utérin. Elles sont sexuellement transmissibles.

> Herpes

La baisse iatrogéne des défenses immunitaires de la future maman peut provequer
une réactivation herpétique. Si elle est génitale et qu’elle se produit proche du terme. on
pratiquera un accouchement par césarienne afin d'éviter que I enfdnt ne se contamine lors
dir passage dangs la filiere génitale, et ne développe un herpeés u@( watal. Par ailleurs, la
future meére pourra recevoir sans danger de 'aciclovir (ZO\-"IRA}&) pendant la grossesse
[Hou, 1999; Hou, 2003).

> Toxoplasmose

Ici aussi. une infection congénitale peur survenir apres réactivation chez une patiente
immuno-déprimée, justifiant d'autant plus la surveillance sérologique mensuelle durant la

gestation.
> Hépatites

On ne fera que mentionner le risque de transmission verticale des hépatites B et C au
moment de l'accouchement. La prise en charge de cette éventualité est la méme que pour
tout autre cas.

Lt}
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4.8. La grossesse en transplantation rénale

> Prévention

Tout geste chirugical pendant la grossesse, si minime soit-il, doit étre sécurisé par une
antibiothérapie pour éviter les infections.

Protéinurie - Poids

L’apparition ou la majoration d’une protéinurie et/ou des cedémes peut signer une
dégradation de la fonction rénale, une pré-éclampsie, ou un rejet aigu du greffon. Clest
1L

un faisceau d’arguments clinico-biologiques, voire la biopsie du greffon, qui feront la dif-

férence.

Comme pour la tension artérielle et la fonction rénale, la surveillance du poids et de la
protéinurie doit étre mensuelle ou bi-mensuelle pendant les deux premiers trimestres, avec
un renforcement des controles au troisiéme trimestre, période durant laquelle la majorité
des complications surviennent. Dans 40% des cas, 'augmentation de la protéinurie
au troisiéme trimestre n’est que transitoire et isolée, et elle retrouve son taux
pré-gravidique dans les trois mois qui suivent ’accouchement.

Dilatation pyélo-calicielle

La compression ou Pobstruction urétérale par 'utérus gravide est rare, mais
peut étre en cause en cas d’hydramnios. Les images d ' hydronéphrose a I'échographie
sont difficiles & interpréter. En effet, le rein greffé est souvent le sitge d'une minime
hydronéphrose, cette derniere étant de toute facon de reégle en cas de grossesse. Dot
I'intérét d’avoir une échographie du greffon en début de grossesse, a but comparatif. Par
ailleurs. on note que la capacité du greffon a se dilater diminue avec la détérioration de la
fonction rénale [Hou, 1999; Levine ef al., 1995; Rose et al., 2000].

Calcium

Il a été observé un taux de calcium sanguin plus élevé chez les transplantées ré-
nales, causé par un défaut d’élimination rénale, sans que cela ait une implication physio-
pathologique connue [Czajkowski et al., 2003]. Il y a également des modifications mi-

nimes du phosphore et du magnésium sanguins. Ces taux seraient influencés par les dose

73]

d'immuno-suppresseurs et une fonction rénale altérée.

4.3.3 Influence de la gravidité sur la fonction du greffon

¢ Siles conditions requises énoncées plus haut daus le cadre du conseil pré-conceptionnel
sont respectées, le risque de perte fonctionnelle du greffon est trés faible. La grossesse se
passe alors de facon tout a fait normale, avec méme une amélioration trausitoire de la

fonction rénale en raison de l'augmentation physiologique du DFG aux deux premiers
trimestres, comme pour toute femme non néphropathe (voir paragraphe 1.2.2 page 8).

¢ De tres nombreuses études ont été menées afin d'évaluer 'impact d'une grossesse,
voire de plusieurs grossesses successives sur la fonction rénale et la survie du greffon

20
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4.3. La grossesse en transplantation rénale

& court, moyen et & long terme. Dans ’ensemble, il apparait que si la fonction
rénale est satisfaisante en début de gestation (créatininémie inférieure &
150 pmol/l), il n’y a pas de différence significative d’évolution entre les
groupes témoins n’ayant pas eu de grossesses en transplantation, et les
femmes ayant congu en greffe, méme avec un recul de 10 & 15 ans. Quelques
auteurs suggerent néammoins un role plus délétere de la deuxiéme ou de la froisi"r ne
ges’ra.tiol au décours d’'une ffd_\l)](___}_fdfl()il renri}_(—“ par rappo it o la I)T‘Hnllf-‘le ln( se e

I3
al., 2000).

"~k

Tout est radicalement différent si la créatininémie excede 150 pmol/l au moment de
la conception. Pour les femmes dont le taux dépasse 200 ;amol/l, on observe
malheureusement une détérioration de la fonction du greffon en cours de
grossesse et dans le post-partum, avec la plupart du temps la perte du
transplant dans les deux ans qui suivent la naissance. Lorsque la fonction
rénale commence a décliner, il 1’y a malheureusement aucun moyen de freiner cette
évolution. C'est dans cette situation que de nombreux retours en dialyse ont été rap-
portés.

Une étude [Kozlowska-Boszko et al., 1996] argumente qu'il faudrait évaluer de facon
combinée le taux de créatinine ET la protéinurie anté-conceptionnels de la patiente,
afin de pouvoir plus finement prédire le devenir du transplant. Selon ces mémes au-
teurs, le taux de protéinurie serait davantage annonciateur d'un rejet chronique et
done de la possible perte du greffon, que la créatininémie.

Chez 15% des patientes, laltération fonctionnelle du greffon perdure apreés Paccou-
chement. Mais comme ce type d’évolution se produit également chez les greffées hors
contexte de grossesse, dans les mémes proportions et sur une méme période de temps,
il est difficile de définir le 16le exact joué par la gestation.

sesse

Au total, les trés nombreuses données collectées concourent & rassurer les pa-

tientes et les équipes néphro-obstétricales, car si les consignes pré-conceptionnelles
sont respectées, la fonction du olpﬁr)n et son avenir restent intacts, en dépit de la

gestation [Crowe ef al., 1999; Tissier et al., 1999; Jungers and Chau\-'eam 2000;
Sturgiss and Davison, 1995; Davison, 1991].

4.3.4 Rejets de greffe

Des rejets aigus sévéres sont observés dans 9% 4 14,5% des cas, ce qui est

un taux non significativement différent de celui observé chez les transplantées
rénales témoins non enceintes. Mais le rejet pendant la grossesse reste un événement
plutét rare. La grossesse est connue pour étre une période ot les défenses immunitaires

Lon)
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4.3. La grossesse en transplantation rénale

sont amoindries, ce qui permet & Porganisme de ne pas se défendre contre la présence du
foetus, et par vole de conséquence de mieux tolérer le greffon qui lui est étranger |Fischer
et al., 1996], D ailleurs, comme nous Pavons déji mentionné, le taux sar g_lh m EleGIHP] de
ciclosporine haisse durant la gestation, sans qu’il y ait forcément la néce
les posologies, et sans qu’il soit observé davantage de rejets. Immunologiquement parlant.
la grossesse est un évenement favorable pour le greffon.
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Les rejets aigus sont observés principalement dans le post-partum, justement
car Vextraction foetale a mis fin & cette situation de tolérance immunitaire, et que l'or-
ganisme maternel retrouve ses capacités de réponse immunitaire antérieures. Pour éviter
la survenue de cette complication et la formation d’anticorps anti-HLA, on propose de
majorer la corticothérapie en post-partum immédiat a 1 mg/kg/jour, puis de redescendre
progressivement cette posologie pour atteindre la posologie antérieure a la grossesse au
bout d'un mois.

Rejets chroniques

Un rejet chronique peut é galement se produire, apres s'étre annoncé infra-cliniquement
par une discréte protéinurie. C'est davantage le phenumeue d’hyperfiltration glomérulaire
(inhérent a la grossesse) ULI,J,é aux néphrons. qu'un mécanisme immunitaire qui est in-
criminé dans le processus de rejet chronique.

Quoi qu'il en soit, le diagnostic de rejet (aigu ou chronique) est trés difficile a

poser. C'est 1 encore, un faiscean d’arguments clinico-radio-biologiques (fievre,

oligurie, majoration de la créatininémie et de la protéinurie. augmentation de

volume du greffon, dans le cas du rejet aigu) qui permettra de poser ce diagnostic.

C'est la biopsie rénale qui permet en tout état de (ause d ubtemr la certitude

dl{i‘%llf stique. Une thérapie aunti-rejet ne saurait e 15 cette certitude
\atomo-pathologique.

4.3.5 Surveillance foetale

La surveillance du hébé au cours de la grossesse differe peu de celle d'une grossesse
normale. On sera toutefois davantage attentif a sa croissance en raison du risque accru de
RCIU.
4.3.6 Complications obstétricales

e Les complications d'ordre obstétrical sont peu nombreuses. Nous ne ferons que remen-

tionner la fréquence de la pré-éclampsie qui survient dans 30% des cas.
e Les échecs du premier trimestre restent fréquents : 30 a 40%.

R}
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Contrairement aux grossesses en dialyse, il n’est pas observé de proportion accrue de
polyhydramnios.

e

L’acc:ouchmnént nrénmturé est e*ctréuwnnﬁnt courant, puiﬁque en\rirc)n 15 & 60% des
dans 27% des cas, due ell&meme frequemment a des phenomeneb mfec.tleu:\.

Les immuno-suppresseurs sont également parfois mis en cause dans ces naissances
prématurées [Tan et al., 2002].

4.3.7 Modalités d’accouchement

[ ]

L’accouchement par voie basse doit étre Pobjectif. Les problémes obstruc-
tifs de type obstacle praevia que constituerait le transplant dans le pelvis,
et les déghts mécaniques occasionnés au greffon par le passage du héhé,
sont en pratique exceptionnels. Cette voie doit donc étre privilégiée.

I1 est cependant nécessaire de s’assurer durant la gestation que la voie basse est effecti-
vement techniquement envisageable. En effet, de tres rares cas d’ostéodystrophie pel-
vienne contre-indiquant la voie basse ont été relatés. Cette pathologie est consécutive
4 U'insuflisance rénale antérieure prolongée, ou a la dialyse, et/ou 4 une corticothérapie

prolongée, en particulier si elle a eu lien avant la puberté. Il est essentiel de penser a
dépister ces élements et d’en évaluer leur retentissement possible sur la naissance.

En Dabsence de complication obstétricale, il est préconisé d’attendre la
mise en route spontanée du travail. Ce dernier devra faire ’objet d’une
surveillance rapprochée, notamment ’évolution de la tension artérielle et
de la température. Chaque geste obstétrical a risque infectieux. comme la rup-
ture artificielle de la poche des eaux ou lupmotonne devra étre réalisé de la fagon
la plus stérile possible, accompagné d'une couverture antibiotique {par amoxicilline
par exemple). La cavité vaginale devra étre sté ilisée soigneusement, notamment pour
éviter d'exposer le feetus au streptocoque, germe bien toléré sur le plan vaginal chez
la mere, mais source de comph( ations importantes pour le béhé.

Certaines équipes proposent de majorer les corticoides deés le début du travail, afin
d’éviter la formation d’anticorps anti-HLA.

Lindication de césarienne doit procéder d’ arguments obstétricaur uniguement, ici en-

core. Dans la pratique; cette voie d’accouchement représente plus de la moitié des cas,
le plus souvent dans 'urgence pour une pré-éclampsie ou une complication fa.f:fal(’

Il est recommandé que Pobstétricien q est censé procéder a la césarienne ait pris
préalablement connaissance de la technique chirurgicale de transplantation rénale, afin
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d’étre certain de la localisation du greffon et de I'uretere et de n’y causer aucun doms-
mage en césarisant. L'idéal serait que ces informations soient placées en permanence

dans le dossier prénatal de la patiente, avec par exemple le compte-rendu o :}.',EL'atOire de
la greffe, accompagné d'un schéma des anastomoses fait par le chirurgien qui a procédé
& la transplantation (situation idéale...). Ainsi, méme en cas de césarienne pratigquée
dans 'urgence par un obstétricien de garde qui ne connaitrait ni la patiente, ni la
technique de greffe rénale, ces informations seraient disponibles & tout moment dans
le dossier médical. Toutefois, nous n'avens retrouvé aucune mention dans la littéra-
ture d’incident de ce type. Bien entendu, la plus stricte asepsie est a respecter lors de
la césarienne, quelque soit la patiente, mais tout particulierement chez ces patientes
immuno-déprimées.

Chez ces femmes, le chirurgien pratiquera de préférence une incision médiane verticale
(eu lieu d’une classique incision sus-pubienne horizontele) afin d’éviter d’endommager
le greffon, et dans U'espoir que cette zone soit moins le siege d’adhérences péritonéales
cousécutives a la chirurgie urologique antérieure, et qui pourraient géner l'intervention
par 'abord habituel.

[Bitker, 1996; Rose et al., 2000; Davison, 1991]

4.3.8 Conséquences pour les enfants nés d’une meére transplan-
tée rénale

Une étude trés récente [Hou, 2003] montre que malgré une fréquence trés
élevée des naissances prématurées (de 45 & 55%), un peu plus de 80% des
grossesses aboutissent a la naissance d’un enfant vivant actuellement.

Le taux de fausses-couches spontanées du premier trimestre est significativement su-
périeur & celui de la population générale (16% pour 10%). Les morts in utero sont
aussi plus courantes.

Le taux de prématurité est tres nettement supérieur a celui de la peopulation générale
(55% contre 11%). La prématurité est d'autant plus fréquente que la grossesse est
précoce aprés la transplantation [Jungers and Chauveau, 2000].

Le retard de croissance intra-utérin concerne 21% des feetus.

| S -

Parmi ces bébés prématurés et hypotrophes, il est noté un petit poids de naissance
(inférieur & 1500g = LBW = low birth weight) dans 50% des cas (contre 5 % dans la
population générale). un trés petit poids de naissance (inférieur 4 1000g = VLBW =
very LBW) dans 17.5% des cas (contre 1%), et un trés trés petit poids de naissance
(inférienr & 500g = VVLBW = very very LBW) dans 10% des cas (contre 0,25%). Mal-
aré cela, la grande majorité des enfants survit [Miniero et al., 2002; Sgro et al., 2002:
Hou, 2003].
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e



4.8. La grossesse en transplantation rénale

Les malformations foetales sont rares, et sont attribuées en général aux trai-
tements immuno-suppresseurs. Mais leur prévalence n'est pas significativement
supérieure a celle attendue. Nous avons cité précedemment un cas de cardiopathie due
au tacrolimus. Il a été décrit également de discrétes erreurs de morphogenese, ou des

omalies du type : pouce rudimentaire, hypospadias, et anomalies du tractus urinaire
[Bar et al., 2003; Little, 1997}.

Plus préoccupantes sont les complications immunitaires que l’on pourrait
imaginer & long terme chez ces enfants, en raison de leur exposition in

utero aux drogues immuno-suppressives qui passent la barriére hémato-
placentaire .
En réalité, a la lumiére d'un suivi de I)dl‘f()h plus de 15 ans, leur devenir & court,
moyen et long termne est strictement comparable a la unm‘ljl? Certaines études plus
approfon(hes mériteraient néanmoins d’étre menées [Bitker, 1996; Prevot et al.. 2002;
say et al., 1993; Giudice et al., 2000]. Une équipe conseille de différer les premiers
Vam‘mq chiez ces nouveax- nés, u—dela du premier mois de vie, par craiute des effets
te aux vaccins vivants atténués chez eu 1

t d'une réponse insuffisan

Aux Etats-Unis en 2002 [Scott el al, 2002] a été publié le cas d'une jeune femme
de 23 ans, dont la mere avait été greffée rénale et qui avait donc subi une exposition
in utero a de l'azathioprine (75 mg/jour) et de la prednisolone (5 mg/ jour). Durant
Sa. T)LPYIME‘IC g7 (8} €

syndrome de Raynaud, et son bébé est mort in utero a 20 SA. Sa deu:ﬂem e gros-
sesse a été comphquée par un lupus érythémateux disséminé, une pré-éclampsie, et
a abouti & la naissance prématurée d'un petit garcon. Il n'est pds certain que toutes

S 80

1
ces manifestations anto-immunes
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e, cette jeune femine a développé de mult

S

Ca a LS i wh

ient lides A sa propre exp nsition in utero aux thé-

ra.peuthu&, immuno-suppressives regues par sa mere. \eanmom& ce cas souléve des
‘terrobatxcrs et nous Sugoé e que des études complémentaires sont préférables avant

; ale, comm lcl DOl\ kv'%tmfﬁ wnclp par e.&:emple ou les mala,dles rares
telles que la maladie de von Hlppel—Lmdau ou le syndrome d’Alport, dont les parents
doivent avoir conscience. Une consultation de conseil génétique peut les aider dans

leur décision.

. .
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dégénérescence maligne.

Au total, les principales conséquences feetales sont la prématurité et le
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faible poids de naissance.

4.3.9 Post-partum

e Les suites de couches sont simples sur le plan gynécologique le plus souvent. On sur-
veillera tout particulierement la température et I'apparition de signes infectieux.

¢ Il convient de ne pas omettre de majorer la corticothérapie a la dose de 1 mg/kg/jour
des 'accouchement afin de prévenir le rejet aigu et la formation d’anticorps anti-HLA
commie nous l'avons déja évoqué.

e Les antibiotiques instaurés seront poursuivis quelques jours si un geste obstétrical ou
chirurgical a eu lieu.

o L’allaitement maternel est fortement déconseillé, voire contre-indiqué en
raison des traitements immuno-suppresseurs, qui sont retrouvés dans le
lait maternel. Seuls les corticoides administrés en monothérapie pourraient per-
mettre un allaitement en toute sécurité pour enfant. Mais cette option thérapeu-
tique n'est jamais utilisée car insuflisante pour prévenir le rejet. Méme si des al-
laitements sous azathioprine et ciclosporine ont été déerits [Moretti et al, 2003;
Ramsey-Golgman and Schilling, 1997] sans complications décelables pour le nouveau-
né, lattitude actuelle des équipes néphro-obstétricales est de ne pas autoriser l'allai-
tement maternel.

Facteur essentiel de réhabilitation, la grossesse concerne actuellement 15% des

transplantées rénales en dge de concevoir. Elle reste considérée comme une gros-
sesse a haut risque et bénéficie a ce titre d'une surveillance spécifique et accrue. La
Ora\'ldlte n’altére en rien la fonction ni la survie du greffon si certains conseils de
prudence sont respectés, notamment un délai d’attente de un a deux ans aprés la
greffe. Elle doit tant que possible étre planifiée avec les thérapeutes, et le couple
qui désire l'enfant doit étre averti des risques inhérents A cette gestation, qui
peuvent étre lourds de conséquences. Pour les éclairer dans leur décision, il faut
aussi avoir le courage d’évoquer avec eux le délicat probleme de l'espérance de
vie possiblement limitée de la future meére, qui pourrait ne pas voir longtemps
grandir cet enfant qu’elle a porté.

Lorsque pour la femme et pour le devenir de son greffon sont réunies HTA, pro-
téinurie, dysfonction rénale, et/ou lorsqu'une grossesse antérieure a conduit la
femme en dialyse, le risque est tel qu’il convient de déconseiller vivemerit la mise
en route d’une grossesse.
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Deuxieme partie

Etude personnelle
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Chapitre 1

Introduction

Au cours de notre cursus universitaire, nous avons eu la chance d’exercer durant une
annde en tant qu'interne de médecine générale au centre hospitalier Félix Guyon de
Denis de la Réunion (de novembre 2000 & octobre 2001). Notre premier semestre s'est
déroulé au sein du service de néphrologie-hémodialyse, puis le second dans le service de

gynécologie-obstétrique.

A ce titre, nos rencontres avec des femmes insuffisantes rénales, dialysées et transplantées

rénales ont été nombreuses et e 1chlssante' Elles nous ont parfois confié le témoignage

de leurs e:{pé riences de grossesses (aux issues heureuses mais parfois tragiques), et I'ex-
J R R M

pression de let ouvi). Et c¢’est enfin et surtout la naissance
durant notre séjour sur 1 ile de deux enfants nés de meres I'une hémodialysée (dossier 16)
et I'autre transplantée (dossier 1) qui nous ont couvaincu de nous préoccuper de ce sujet

rarement abordé.

Aucun registre ne recense les grossesses au sein de cette population particuliere, ni a
la Réunion, ni en métropole. Mais nos recherches ont dénombré 40 gestations chez des
eréoles réunionnaises : 9 chez des insuffisantes rénales pré-terminales, 12 chez des hédmo-
dialysées, et 19 chez des transplantées. survenues entre 1976 et 2001. Ainsi nous avons
observé entre autres : quel était le taux de réussite des grossesses au sein des trois pupu.IA-
tions concernées par notre sujet, les modalités techniques de prise en charge dans chaque

situation clinique, s’il existe ou non des protocoles standardisés de prise en charde la

Réunion, s'il y a des spécificités réunionnnaises concernant les néphropathies, la dialyse
ou la transplantation...

Préalablement a la présentation des résultats de notre étude, il nous parait essentiel
de décrire 'ép cé iologie hors du commun de l'lle de la Réunion concernant certaines

pa‘(holofI . notamment le diabete et I'insuflisance rénale. D’autre part. nous exposerons
certaines partlculml’tes régionales de mode de vie et de comportement de ses habitants (fa-
talisme, alcoolisation chronique, andlphabehmtlon) afin de cerner au mieux le véritabl
fléau que représente insuffisance rénale chronique a la Réunion, et toute la difficulté i\

('D

la prise en charge de la population créole, relativement inaccessible a un discours de pr

<
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Nous nous permettons de souligner ici que notre travail est celui d'un médecin g
liste et non d’un néphrologue ou d'un statisticien. Notre objectif est davantage d’observer
s’il existe d'ores et déja des attitudes standardisés de prise en charoe a la Réunion, et
de savoir quel conseil avisé donner 4 une patiente en age de procréer a tout stade de sa

R4 i

aladie rénale sur U'lle ou en métropole, et qui exprimerait devant nous le souhait de dé-
marrer une grossesse. Plus loin dans la discussion, nous comparerons les données obtenues
au cours de nos observations personnelles avec les recommandations et les expériences

retrouvées dans la littérature.

~
B

ko]
©



Chapitre 2

Epidémiologie a la Réunion

2.1 Présentation de l’ile

L’Ile de la Réunion est un département frangais d’Outre-mer (DOM) situé dans I'Océan
Indien, & 10 000 kilometres de Paris dans I’hémisphére sud. Sa population est jeune et a
connu un formidable essor depuis 1950, date de sa départementalisation. Ainsi on dénom-
brait 274 000 habitants en 1954, et plus de 700 000 en 1998 [Catteau, 2001].

FIG. 2.1 — Ile de la Réunion
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2.2. Epidémiologie locale

2.2 Epidémiologie locale

2.2.1 Généralités

La Réunion ne se distingue malheureusement pas seulement par ses paysages et son
climat exceptionnels. A la différence des Auntilles et de la Guyane flan(,.albc, c,ette ile est
relativement épargnée par les maladies infecticuses de type dengue, paludisme et SIDA.
Mais elle est pourtant le DOM ou l'espérance de vie est la plus faible : 78,5 ans pour les
femmes et 70 ans pour les homines, soit des valeurs de trois ans inférieures a la métropole
[Bazely and Catteau, 2001; Eta, 1999].

On y observe une prévalence extrémement importante, treés supérieure a la France métro-
politaine, des maladies cardio-vasculaires et du diabete, et donc de toutes les complications
qui en découlent. en particulier de I'insuffisance rénale. Les chiffres parlent d’eux-mémes
et sont préoccupants [Vial, 2001] :
e 10% des réunionnais sont diabétiques connus et traités, et méme 18% dans la tranche
d’age 30-69 ans, soit trois fois plus que la moyenne métropolitaine
o 20% des réunionnais sont hypertendus connus

e L’IRC touche 1 réunionnais sur 650.

2.2.2 Prévalence de 'insuffisance rénale chronique terminale

J°

Les premiers résultats d'une enquéte nationale sur la prévalence de I'TRCT traitée pa
{aladie, ont été co mumqﬂés déLuf
e sur l'dge et le .se-:ce) sont édifiants

dialyse. réalisée par la Caisse \ ticnale d’Agsurance
janvier 2004. Les chiffres de é alence (standardisé
[CNAM, 2004].

i
La France métropolitaine affiche une prévalence de 498 dialysés par
million d’habitants (soit un total de 29 156 dialysés).

La Réunion quant a elle, avec ses 834 dialysés, affiche une pré-
valence record de 1989 dialysés par million d’habitants. On peut faire
remarquer toutefois que ce chiffre de 1989 est obtenu par projection
et ajustement statistique sur des populations d’age similaire. Triste
record, puisque la prévalence réunionnaise est QUATRE fois plus
élevée qu’en métropole! La prévalence réelle, non ajustée sur ’age est
toute de méme de 1528 dialysés par million d’habitants,

A cela ont été avancées plusieurs hypothdses. Mais c'est 'énorme prévalence du diabite
(majoritairement de type 2) qui en est la principale cause. Il est d'ailleurs impossible de
parler d'insuffisance rénale chronique sans parler du diabete sur cette ile. Entre 40% et
50% des dialysés créoles sont diabétiques [Jussieu, 2000; Albitar et al., 1998].

-1
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2.2. Epidémiologie locale

Le diabéte sévit & la Réunion comme un véritable fléau, comme nous allons le développer
plus loin.

2.2.3 L’IRCT et la transplantation rénale a la Réunion

®

Au ceeur de U'Océan Indien, llle de la Réunion est la seule 4 avoir une activité
de transplantation rénale. Les patients réunionnais, mais aussi mahorais (Mayotte),
comoriens, malgaches, mauriciens et seychellois bénéficient de cette activité, sans
conteste valorisante pour ce département d'Qutre-mer frangais.

Nous P'avons dit, Finsuffisance rénale est a la Réunion, comme le diabéte, un véritable
drame en terme de santé publique. Sa prévalence est de 1989 par million d’habitants,
soit 4 fois plus importante qu'en France métropolitaine. Ce qui caractérise cette in-
suffisance réncle, ¢'est la jeunesse de ses victimes, a l'image de la jeunesse de la
population de l'ile. Son importance est essentiellement due, comme nous allons lon-
guement le développer plus loin, & une prévalence tres accrue de diahete de type 2 et
d hypertension artérielle. C'est la raison pour laquelle les équipes médicales de lile se
elir

sont eng;’g es tros 1Ot dang Paventure de la h‘rm&.pld ation rénale [A]

En effet, la greffe de rein est une alternative thérapeutique a la dialyse, moins coi-
teuse, et qui apporte surtout une bien meilleure qualité de vie personnelle, sociale
et professionnelle. Les deux premiers prélevements de rein ont eu lieu en 1984, Et la
premiere transplantation a eu liew le 4 juillet 1985. Depuis, 501 personnes dont 121
fpmmpc: ont pu bénéficier o ce Jour dune r:fpffe de rein g la Réunion.

£o ASTE Ly A0

Environ 280 sujets en état de mort encéphalique ont été prele\ves permettant de
transplanter sur place mais aussi en métropole, car la Reunlon s'associe a la soL(larltL

nationale en mati¢re de don d'organes, depuis le début de son implication. Ainsi dans
la majorité des cas, lorsque deux reins sont prélevés localem 31_t;. l'un est a‘:ﬁ_’z_n_é a
un patient reuzuezmais en attente de greffe, et I'autre part immédiatement pour la

IS
métropole pour un regeveur métropolitain (soit 11 heures d’avion, donc d ischémie
froide supplémentaire, dans un container spécial).

Comme sur le continent, c’est U'établissement frangais des greffes (noté EFG) qui
organise et geére toutes I'activité de transplantation : régles de bonne pratique, préle-
vements, registre national des refus, régles de répartition des greffons, et promotion
du don d'organes. La cellule de coordination locale de 'EFG est basée au CHD de
Saint-Denis.

7R

de Sai

C . -
(les trois premiers mois) sont assur

har le.s équlpes medl(,(ychn urrflcales de CHD de
Saint-Denis. Le suivi ultérieur est assuré par le service de néphrologie le plus proche
du domicile du patient (Saint-Pierre, Saint-Paul, Saint-Benoit, Saint-Denis).

CD\
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2.2. Epidémiologie locale

2.2.4 La dialyse a la Réunion

Sur les 834 dialysés chroniques, 24 (soit 3%) sont en dialyse péritonéale, et 810 en

hémodialyse. Ils sout pris en charge pour moitié en milieu hospitalier public et privé pour
les patients les plus fragiles et/ou les plus 4gés. L’autre moitié est prise en charge : par
IAURAR (Association des Utilisateurs du Rein Artificiel & la Réunion) qui est une as-
sociation loi de 1901 pour le traitement & domicile de 'IRC [Boyer, 2000), ainsi que par
I'ASDR. (Association pour les soins & domicile a la Réunion) qui prend en charge de la
dialyse et des soins palliatifs. L’AURAR répartit ses patients entre hémodialyse a domi
cile, dialyse péritonéale et autodialyse assistée en centre. Il existe actuellement 9 centres
d’autodialyse sur I'ile.
Une étude épidémiologique [Albitar et al., 1998] locale de 1998 recensant les étiologies
de I'IRCT chez les dialysées réunionnais retlouvalt trois étiologies principales : les né-
phropathies hypertensives et diabétiques, et les glomérulonéphrites. Cette situation est la
méme qu’aux Etats-Unis.

2.2.5 L’tude REDIA (Réunion-diabéte)

“

Méme si les néphropathies diabétiques ne sont pas représentées dans les étiologies des
insuffisunces rénales des patientes de notre étude de cas, nous tenons ¢ présenter |
résultats de Uenquéte REDIA, afin que notre lecteur puisse mieur comprendre le conter
tres particulier dans lequel sévit U'IRC sur le sol réunionnais.

€s
rte

Présentation de enquéte

Le diabete a été étiqueté depuis quelques années comune étant un probleme majeur de
santé publique 1a-bas. A la demande des médecing réunionnais, une étude spécifique trés
complete a ¢té menée sur le sujet en 2001. Il s'agit de I'étude REDIA (Réunion-diabete)
[Papoz, 2001] qui s'est présentée comme « I’4tude des facteurs cliniques et compor-
tementaux liéc au diabéte et 4 son contréle dans la population multiculturelle
de la Réunion

Elle a comporté deux phases. Une premiere phase de deplstag a été réalisée au dO—
ns

antillonnag trois villes (Saint

micile de 3600 patients recrutés par é e statistigue

Pierre, Saint André, Le Tampon) : réalisation d'un dosage de Or1 cémie et d’ h91110010~

bine glycosylée (HbAlc). détection de protéinurie a la bandelette urinaire, et mesures

anthropumetnque& Puis une deuxiéme phase de bilan complémentaire s’est déroulée
milieu hospitalier, et a concerné les personnes diabétiques connues incluses dans U'ét i_}_:
t celles ayant présenté des valeurs suspectes de ; u dépistage. L'ensemble

v (
des données obtenues a été comparé a une populat101 témoin de non diabhétiques.
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Résultats

e La prévalence du diabete connu & la Réunion est, comme pour la dialyse, mult p’z'. ‘e

par un facteur 4 par rapport aux données métropolitaines issues de l'Assurance M.
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2.2, Epidémiologie locale

ladie. Ce facteur multiplicatif est encore plus élevé en-dessous de 50 ans. La moyenne
d’age observée des diabétiques réunionnais est de 54 ans, ce qui semble in dxquer un
début de diabéte en movenne plus précoce. Cette tendance est confirmée p :
moyen au moment du diagnostic de 45 ans, inférieur de 5 ans a celui observé dans une
étude nationale métropolitaine [Papoz, 2001].

Chez les diabétiques réunionnais étudiés, le nivean moyen des glycémies capillaires

(1,70 g/1) est du méme ordre que dans 1'étude métropolitaine, mais on observe des

valeurs maximales élevées dans des proportions non négligeables (60% > 1,40 g/l et
(, > 2 C’/l)

Les données collectées indiquent la gravité de la situation diabétologique a la Réunion :
exces global considérable du nombre de sujets atteints, en paltlc ulier chez les fernmes

de plus de 60 ans, fréquence de I'obésité (9()/r de femumes et 10% des ho 1‘11;1_65\;_{ abselice

totale de traitement suivi chez un patient sur 15.

Au total, c’est 30% de la population réunionnaise qui présentent soit un
diabéte, soit une intolérance au glucose. Une projection statistique estime

qu’en régime démographiquement stationnaire, c’est 1 réunionnais sur 3
qui deviendra diabétique au cours de sa vie.

La prévalence de la protéinurie a également été évaluée lors de cette étude, puisqu’elle
peut étre un marqueur d'it suﬂisance rénale latente ou déclarée. Ont été retenues
conune positives les valeurs supérieures ou égales a 1 g/l mesurées a la bandelette uri-
naire. Il existe une différence hautement significative en‘(re les non diabétiques témoins
(protéinuriques dans 4,6% des cas) et les diahétiques connus et dépistés (protéinuriques
dans 16,1% des cas). Cette constatation contribue & expliquer la prévalence accrue de
I'IRC & la Réunion en raison du grand nombre de néphropathies diabétiques. [Albitar

et al., 1998; Guiserix et al., 1994]

La prévalence de 'hypertension artérielle est accrue égal@rle‘lr avec au minimum 20%
de la population créole hypertendue connue et traitée. A ce chiffre s’ajoutent environ

20 a 25% d’HTA non traitées. Or nous rappelons qu 11 existe une forte corrélatio
entre HTA et diabéte, bien connue.

Les phénomenes d'alcoolisation chronique (démasqués par des Gamma-GT augmen-
ées lors de P'étude) apparaissent aussi trés liés au diabete de type 2.

<7 S

e

Les créoles réunionnais ont un goat prononcé pour ’alimentation sucrée,
voire trés sucrée. Cette constatation est faite sans explication vraiment rationnelle
pour ¢ penchant Par .:{emple : 1 ahme‘

comune les yaourts ou les boissons ga-

sur 1'ile, ont été concus avee une teneur

)
arques vendus e méfropole ou ailleurs



2.2, Epidémiologie locale

dans le monde, afin de s’adapter au goiit des créoles. Il est évident que cette consom-
mation massive de sucres ne peut étre totalement étrangere a la forte prévalence des
intolérances au glucose et des diabetes authentiques.

e Les changements des habitudes alimentaires des réunionnais lors de leur
immigration sur I'ile, ainsi que des étiologies génétiques (mutations, consan-
guinité) ont aussi été évoquées pour expliquer ce taux local anormalement élevé de
diabétiques. Mais 'essentiel des causes reste encore obscur actuellement.

e Au vu de I'étude REDIA, il apparait que le diabéte et ses anomalies associées (HTA,
protéinurie, adiposité) constituent un phénomeéne en pleine expansion qui pourrait
échapper trés rapidemment au systéme de santé si rien n'est fait au niveau de la pré-
vention. Plusieurs actions sont actuellement conduites en ce sens sur l'ile [Papoz, 2001
DRASS, 2002].

En conclusion : les résultats de 'étude REDIA ont dépassé de loin les prévisions

initiales des investigateurs en terme de morbidité et de gravité de la situation
diabétologique a la Réunion. Le diabeéte diagnostiqué atteint 11.2% des sujets
agés de 30 a 69 ans, soit une prévalence nettement supérieure a Pelle estimée lors
d’une enquéte précédente datant d'une dizaine d’années, et 4 fois plus ele\ ée que
celle évaluée récemment en métropole. On note une nette prédominance féminine
de cette pathologie sur I'lle [Guiserix et al., 1994]. Un diahétique sur trois n’est
pas diagnostiqué, ce qui porte la prévalence a 17, 7%. A cela s'ajoutent toutes les
intolérances au glucose, qui sont des diabetes en puissance. Le diahete atteint
actuellement une personne sur trois entre 60 et 69 ans.

Des projections statistiques annoncent qu’un 1 réunionnais sur 3
deviendra diabétique au cours de sa vie.

Cette maladie touche essentiellement les sujets ayant des antécédents fami-
liaux de diabete, les personnes obéses avec un rapport taille/hanche élevé, et
aussi des personunes a trés faible corpulence, probablement malnutries, ce qui
n'est pas rare dans ce DOM.

2.2.6 Autres particularités réunionnaises

A la Réunion, entre 15 et 34 ans, les homines meurent 9 fois plus d’alcoolisme et 6 fois
plus de cirrhose quen métropole, et les fermmes 7 fois plus d’alcoolisme et 7 fois plus de
cirthose. Le rhum est le principal alcool consommé, méme si les boigsons consommées ont
tendance a se diversifier. L’alcoolisme est aussi responsable directement ou indirectement
de nombreuses morts violentes (suicides, homicides, accidents de la voie publique), et de
U'apparition de maladies cardio-vasculaires [Catt-eau, 2001].

=J
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2.2. Epidémiologie locale

Tabagisme et toxicomanies

Ces consommations sont fréquentes et souvent hanalisées. Toutefois, I'importance de
la mortalité qui leur est imputée est voisine de celle de la métropole [Catteau, 2001].

Interruption volontaire de grossesse

Le recours & I'IVG chez les réunionnaises est plus fréquent qu'en métropole [Catteau,
2001]. Le taux d’IVG chez les femmes en age de procréer est de 25 pour mille (soit le
nombre I’'IVG dans I'année pour mille femmes dgées de 15 & 49 ans), soit 2 fois le taux
métropolitain qui est de 13 pour 1000. Cependant cette différence est moindre si 'on
rapporte ces IVG a 'ensemble des conceptions : le niveau de recours a I'IVG a la Réunion
est alors de 20,4% contre 18% en métropole. Avant 35 ans, les femmes créoles n’emploient
pas beaucoup la contraception et utilisent I'TVG comme un recours facile a la grossesse
non désirée [Catteau, 2001].

Le fatalisme créole!

En vivant aux ¢6tés de la population réunionnaise, on comprend vite que le fatalisme
est une attitude profondément encrée dans les mentalités. En effet, les créoles attribuent

tous leurs événements de vie (et donc de santé) & la volonté du destin, & une sorte de
fatalité contre laquelle il est impossible et inutile de lutter.

blénie de sauté (a l'exception des mahorais et des comoriens qui fout preuve d'une véritable
« nonchalance » voire négligence, que l'on retrouve chez les sujets d’origine africaine).

a
o

Tous ont déja entendu parler du diabete, puisque chacun d’entre eux possede
un ou plusieurs parents proches ou amis qui est diahétique. Cette pathologie est
tellement répandue, qu'étre diabétique leur apparait comme quelquechose d'in-
évitable, de « logique » au méme titre que l'on peut étre atteint de presbytie,
d’hypoacousie ou d’arthrose en vieillissant...

De plus, méme lorsqu’ils sont suivis médicalement et qu'un traitement leur est
prescrit, on constate malheureusement une inobservance thérapeutique caractéri-

sée quasi-constante, avec une méconnaissance certaine des risques encourus.

Lorsqu’ils se traitent, notamment par insuline, leur désinvestissement dans leur santé
se manifeste par une absence d’autonomie de prise en charge : presque aucun diabétique
réunionnais n'est autonome pour la réalisation de ses controles de glycémies capillaires,
ni pour ses injections d'insuline. Tous ces gestes doivent étre réalisés par des infirmidres
libérales, ce qui engendre un surcolt pour la collectivité, et des problemes de manque de
personnels para-médical sur lile. '

Par exemple dans I'étude REDIA, nous constatons que méme parmi les diabétiques



2.8 En conclusion

connus et traités depuis plus de dix ans, 25% sont incapables de citer ne serait-ce qu'une
seule des complications chroniques liée au diabete, telles que 'atteinte des arteres, des
nerfs, de la rétine ou des reins.

Lorsqu’on les interroge sur les causes possibles de leur diabéte, les réponses sont
évasives voire farfelues, mettant a jour une vraie inculture médicale. La faiblesse des
connaissances sur le sujet & la Réunion est en partie due a la croyance que
les réunionnais sont historiquement exposés au diabéte en raison de ’exploi-
tation de la canne & sucre sur leur ile! Et d’autre part, ils mettent en relation de la
maladie avec les événements de la vie (stress, soucis, malheurs, incidents divers). Le role

acteurs familiaux est a juste titre mentionné par les patients. Par contre, il est inté-
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essant de noter que ni l'excés de poids, ni de manque d’exercice physique n'apparaissent
comme pouvant jouer un role dans le développement de la maladie, méme dans l'analyse
des réponses des patients diabétiques depuis plus de 10 ans.

o]

Au total, les facteurs invoqués se réferent massivement a des faits indépendants de la
volonté des patients, qui se sentent frappés par un malheur inévitable. Le diabete n'est
pour la plupart d'entre eux rien d’autre qu'une fatalité.

2.3 En conclusion

L’ile de la Réunion détient done le triste record des prévalences les
plus élevées de diabéte et A’IRCT sur le territoire frangais, qui sont
quatre fois supérieures o la métropole (avec 1989 dialysés par million
d’habitants, contre 498 pmh). Les femmes sont davantage touchées
que les hommes. Les raisons de cette situation préoccupante sont loin
d’étre entierement élucidées. Méme si les réunionnais considérent sou-
vent cet état de faits avec détachement et fatalisme, de nombreux pro-
grammes de prévention sont mis en place a leur intention dans le but
de freiner ces prévalences galopantes : éducation nutritionnelle, dépis-
tage des intolérances au glucose et du diabéte, incitation i la pratique
régulieére d’une activité physique. Mais malheureusement, le fort taux
d’analphabétisation des réunionnais (environ 20%) ne facilite pas leur
accessibilité & un discours de santé publique.

Le « décor » étant planté, voyons a présent comment se déroulent les grossesses chez
les réunionnaises concernées.



Chapitre 3

Objectifs et modalités de 1’étude

3.1 Objectifs de I’étude

Il s’agit d'une étude rétrospective dont le but est d’analyser la prise en charge, le
déroulement et les conséquences de la grossesse du point de vue néphrologique et obsté-
trical. Elle a été réalisée au sein d'une cohorte de femmes insuffisantes rénales, dialysées,
et transplantées rénales de l'lle de la Réunion. Nous nous intéresserons égalenment aux
conséquences de telles situations cliniques sur lewrs feetus.

Les données ont été recueillies sur une période de 25 années. allant de 1976 (date de la
premiére grossesse observée de notre étude) a 2001 (période de début de la réalisation de

Iétude).

3.2 Matériel et méthode

3.2.1 Prise de contact

Initialement, tous les néphrologues et tous les gynécologues-chstétriciens hoq*‘italiers
de l'ile ont été contactés par écrit. L'objectif était de les informer de lexiste ci
but de notre travail, et d’obtenir leur accord afin d’accéder aux dossiers LOSDL&IIQIS d s
patientes concernées. Tous ont également aimablement répondu & nos questions sur place
lors du recueil de données dans les différents centres, ainsi que par téléphone et par E-mail
le cas échéant.

3.2.2 Etude rétrospective, difficultés rencontrées

Commie il n'existe aucun registre établi a ce sujet, le recensement des grossesses dans
la population de patientes concernées a été réalisé grice aux efforts de mémoire des mé-
decins et des secrétaires des différents services de néphrologie de I'ile. La majorité de ces
personnes occupant déja leur poste depuis le début de la période d’étude, nous pouvons
espérer avoir été exhaustive et n'avoir omis aucune grossesse dans notre étude.

Plusieurs difficultés se sont présentées a nous :
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3.2. Matériel et méthode

. Comme dans toute étude rétrospective, nous nous somines heurtée a Iabsence de
certaines données recherchées, car elles n'avalent pas été consignées dans les dossie

o Les fausses-couches spontanées précoces passent souvent inapercues chez ces femmmes
et ne sont donc pas systématiquement mentionnées dans les dossiers, done non comp-
tabilisables. Ceci peut étre a Porigine d’un petit biais dont nous reparlerons.

Certaines réunionnaises, notamment des femimes qui avaient été transplantées en me
tropole, ont préféré étre suivies pour le dernier trimestre de grossesse et accouc her
dans le centre métropolitain qui les avait greffées. La encore, certaines donneeb chif-

frées métropolitaines n’ont pl étre recueillies.

KV\

3.2.3 Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion dans l'étude ont été : avoir débuté une ou des grossesse(s) :
— avec une fonction rénale altérée (ayant conduit ou non a la dialyse chronique)
— en cours d’hémodialyse chronique
— aprés une transplantation rénale
Et ce entre 1976 (date du début de I'essor de la néphrologie a la Réunion, et de la premieére

grossesse en IRC relatée sur I'ile) et 2001 (période de réalisation de 'étude).

3.2.4 Recueil des données

Les données ont été recueillies dans les lieux suivants :

e Centre hospitalier départemental (CHD) Félix Guyon de Saint Denis, au sein du
service de néphrologie-hémodialyse, du service de gynécologie-obstétrique, et du laho-
ratoire d’'immunologie (typage HLA)

e Groupement Hospitalier Sud Réunion (GHSR) de Saint Pierre, dans le service de
néphrologie-dialyse

e AURAR Bagatelle de Saint Denis

e Nous avens pu rencontrer et interroger directement certaines femmes de 'étude.

Les dounnées recueillies ont été consignées au fur et & mesure dans un dossier concu a
cet effet et présenté en annexe B page 154.

Important : lo population de cette étude n'est puas statistiquement représentative, et son

ffectif total est assez Tt,dlu,o : 19 dossiers, 40 gestations. Les chiffres seront donc exprimés

la ['lu'/ ittt dii temps en po 2 nfﬁJf’ ET en valeur absolue. Cette étude est une I_)hr_)z‘om’{)-

ur
hie frefrocppchnr du g sujet f’[ap‘p et ne pr(/f(m/] pas avoir de TepPTE Scentatin

1té staty Qf[(]l[ﬂ
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Chapitre 4

Premiers résultats

4.1 Taux de réussite

o 19 dossiers ont été recensés.

e Ces 19 dossiers totalisent 40 grossesses, soit une moyenne légérement supérieure a2
grossesses par feme (so0it 2,1), avec des extrémes allant de 1 & 6 gestations par i
tiente,

e Sur 40 gestations, nous en avons étudié :
— 9 chez des IRC (7 femmes concernées)
— 12 chez des dialysées (8 femmes concernées)
19 chez des transplantées (12 femmes concernées)

e Un petit nombre de patientes a présenté des grossesses Si,lC(_GSSl\'H\ dans deux voire

: grIc
trois des situations cliniques etudmﬂs Ceci explique que le nombre total de femmes
concernées soit supérieur au nombre de dowers l@téllll%

Par exemple, dans le dossier 11 : la patiente a mené successivement deux grossesses
en IRC, dont la seconde I'a conduite en hémodialyse. Sa troisieme grossesse a eu lieu
en dialyse chronique. Puis la quatrieme s’est déroulée apreés sa transplantation rénale

réussie.

Tu

L

e

e Sur 40 gestations, nous observons un taux moyen de réussite de 62,5%, soit
25 bébés nés vivants (donc 37,5% d’échecs). Mais il y des variations en fon(tlon
des sous-groupes étudiés. Ainsi, ce taux va de 50% de réussite chez les '
66.6% chez les IRC et et méme 68,4% chez les greffées. Les échecs de grosses T
plus fréquemment ohservés chez les dialysés et sont a attribuer principalement aux
fausses-couches spontanées et aux IVG.
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4.1. Taux de réussite
Bébés
nés MFIU | FCS | IVG | ITG Total
vivants
Cirossesses N'ayant pas
o conduit en 1 1 0 0 0| 2
en insuf- | 7
fsance dialyse
:( G 9
renale. Ayvant  conduit . -
chronique e 5 1 0 1 0 7
en dialvse
Grossesses en dialyse 6 0 3 2 1 12
Fonction rénale
intacte apres 11 0 2 1 1915
grossesse
Grossesses | Dégradation de
- | la fonction ré-
en  trans 1 o o) 1| off 219
plantation | nale sans perte
rénale de greffon
Retour en dia-
lyse consécutif a 1 0 1 0 0l 2
la grossesse
| Total 25 2] 6] 5 2] 40 |

Tag. 4.1 — Tableau récapitulatif de I'étude personnelle.
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4.2. Ages moyens

4.2 Ages moyens

Pour I’ensemble de la cohorte, ’Age moyen au moment de la conception
est de 27,5 ans. Au sein des sous-groupes, il est de 23,7 ans pour les IRC, de
25,2 ans pour les dialysées, et de 28,8 ans pour les transplantées. L'age moyen
ast donc le plus faible pour les IRC et le plus élevé pour les greffées. Ceci est logique dans
la mesure ol c¢’est souvent une premieére grossesse en insuffisance rénale qui démasque
ou déclenche la détérioration de la fonction rénale, et qui conduit vers la dialyse puis la
transplantation. Ces gestations en situation d’IRC non terminale sont donc obhservées chez
des femmes globalement plus jeunes.

A contrario, 'dge moyen des gestantes transplantées est au-dessus de la moyenne de
I'étude : il leur aura fallu attendre une greffe pendant quelques mois voire quelques an-
nées, puis constater le bon fonctionnement du greffon durant deux ans minimum avant de
concevoir un enfant, ce qui explique cet age plus élevé.

4.3 Néphropathies initiales

Dans notre étude, les étiologies des néphiropathies initiales se répartissent conune suit :

- reflux vésico-rénal, 10,5% (2 cas)

— tubulopathie mterstltlelle 1J %

- hyalinose segmentaire et focale, "1? (4 cas)

— glomérulonéphrite chronique, 52,6% (10 cas) réparties en
e maladie de Berger 26,3% (5 cas)

(3 cas)

e GNC hypertensives 5,2% (1 cas)

CD

e GN extra-capillaires 5.2% (1 ca
e GNC membranc-proliférative 5.2 7(

(1 cas)
e GNC d'origine indéterminée 10,4% (2 cas)

Tous ces diagnostics ont été confirmés par ponction bhiopsie rénale

< , “te est lo couse
la plus fréquente d "zf'n,suﬂz.b(mce zcnale ch/omque sur l z.le. de la Réunion, compte-tenu de
sa prévalence extrémement élevée. Toutefois, nous n'avons recensé aucune néphropathie

diabétique chez les 19 patientes incluses dans notre étude. Ceci est dd au « jeune dge »
Le diabéte se déclarant en moyenne a 45 ans a la Réunion, ce n'est donc pas dans cette
tranche de population que les néphropathies diabétiques se trouveront représentées.

des patientes de notre cohorte, composées de fpfmmr>< en n(m de proru or /77 a 45 ¢ ng)

Dans DPeffectif de notre cohorte, les GNC sont la cause la plus fréquente
d’insuffisance rénale (52,6% des cas, soit 10 cas sur 19). La maladie de Berger

Do
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4.8 Néphropathies initiales

est en cause une fois sur deux, et provoque & elle seule 26,3% des IRC des femmes de
I'étude. La prévalence des GNC sur l'ile est 2,5 fois plus élevée quen métropole, olt on en
comptabilise 20% en moyenne [CNAM, 2004} Nous notons qu’il n'a été observé aucune

grossesse chez les néphropathes lupAques a la Réunion durant la période d'étude.

Malheureusement, les diagnostics sout fréquemiment posés au stade pré-terminal voire
terminal, du fait du manque de suivi médical, et surtout de l'inobservance thér aye utique,

t du non-respect des recommandations médicales. Ceci est particulierement vrai dans
les catégories les moins favorisées de la population réunionnaise. Pour illustrer ce propos,

voici deux exemples tres parlants, extraits de notre étude :

—~ Dossier 17 : chez cette femme, une protéinurie avait été découverte fortuitement
lors d'une séance de vaccination dés I'dge de 9 ans. Mais elle n’a pu étre explorée
car la jeune patiente a fugué de hopital ot elle avait été admise pour un bilan' A
I’ége de 18 ans, la mise en évidence d'une HTA et d’une protéinurie fait instaurer

un traitement par alpha-méthyldopa. La jeune femme prend ce traitement pendant
d eux mois puis l'interrompt d’elle-méme. A 21 ans, lors de sa premiére grossesse.
on constate & nouveau une protéinurie a 0,80 g/L ainsi qu'une HTA gravidique,
et une rétinopathie hypertensive. L'IRC est déja présente avec une créatininémie
a 340 pmol/L. Mais la patiente sort d’hospitalisation contre avis médical avec une
prescription d’aténolol, dihydralazine, furosémide et potassium. A nouveau, elle ne
suit pas son traitement... Pour finir, elle est hospitalisée en urgence a I'dge de 22
ans, dans un tableau d’OAP et de poussée hypertensive (TA 200/130 mmHg), avec
cutisation de son insuffisance rénale (créat = 1217 umol/L) et rétinopathie hyper-
tensne de stade IV. La mise en dialyse est bien siir immédiate.
Si cette jeune créole avait suivi dés le départ les traitements anti-hypertenseurs pres-
crits, sa GNC hypertensive n'aurait vraisetnblablement pas évolué si vite.

- Dossier 14 : cette jeune patiente d’origine comorienne en IRCT a été placée en
famille d’accueil en métropole pour bénéficier d'une transplantation rénale en 1985.
Deés son retour a la Réunion, elle perd son premier greffon par inohservance thé-
rapeutique de son traitement anti-rejet. En 1998, alors qu'elle a eu la chance de
pouvoir bénéficier d'une seconde greffe rénale, I'histoire malheureuse se répéte et
elle perd ce deuxieme greffon suite a une grossesse et parce qu'elle ne prend plus ses
Immuno-suppresseurs..

Ces dﬂ-w: dossiers mettent en évidence le mangue de responsabilisation et lincons-
cience aurquels nous pourons étre confronté lors de la prise en charge de patients de [ile

T Outefozs, les deuz s-z.tuat-mns décrites restent des cas extrémes, et nous ne souhaitons
pas non plus laisser entendre que tous les créoles réunionnais font de méme, car tel n'est
heureusement pas le cas.

Q
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Chapitre 5

Présentation des dossiers des
patientes de I’étude

Nous allons présenter un résumé clinico-biologique de chacun des dix-neuf dossiers
étudiés. Leur lecture in extenso se réveéle, certes, quelque peu fastidieuse. Mais son hut
est davantage de pouvoir §'y référer au besoin lors de la lecture de I'analyse de I'étude
qui suivra. En effet. certains dossiers sont assez complexes. et d’autres plus simples. Mais

chacun & sa maniére présente une particularité intéressante, et évoque une tranche de vie
parfois troublante. Si bien qu'il nous semblait important de n'en omettre aucun. Afin de

préserver 'anonymat des patien

L
L

tes, les do

dans un ordre aleatoue.

ssiers sont simplement numérotés et préser

Dossier 1 (2 grossesses en transplantation rénale avec donneur vivant, dont 1
FCS)

— Patiente créole de phénotype caucasien, née le 28/07/1970
— Néphropathie initiale : reflux vésico-rénal bilatéra

— Transplantation rénale avec rein de donneur vivant (de sa sceur) a Paris en 1993
jamais dialysée, HTA traitée depuis la greffe

— Grossesses © lere en avril 1999 : fausse-couche spontanée a 2 mois et demi. 2eme en

aolt 2001 : déclenchement de I'accouchement pour syndrome vasculaire a 36 SA et

3 jours. Finalement, une césarienne est pratiquée pour échec de déclenchement

— Naissance d'un petit garcon de 2060g, soit un RCIU au 3éme percentile

Pas de modification de la fonction rénale pendant ni & distance de la grossesse

00
e



Dossier 2 (1 grossesse en TR)

— Patiente créole de phénotype africain, née le 20/07/1970

Vo

— Complications obstétricales : diabete insulino-traité durant la :

ét
d'HTA gravidique. Prise de poids de 14 kg
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— Accouchement : par césarienne pour bassin étroit a 36 SA et demi
— Béhé : poids de naissance 2510g, done pas de RCIU

— Fonction rénale : majoration de la créatininémie (passée de 68 & 128 pmol/l) et de
la protéinurie (passée de nulle a 0,21 g/l) suite & la grossesse

Dossier 3 (1 grossesse en TR)

— Patiente créole de phénotype africain, née le 31/03/1962
— Néphtopathie initiale : tubulopathie interstitielle

— Transplantée rénale a la Réunion en 1997

— Antécédents : HTA traitée

— Grossesse : une seule en 1999

— Complications cobstétricales : prise de poids de 16 kg; dysgravidie des 27 SA avec
HTA diflicile & équilibrer et cedémes de membres mferleurb, infection urinaire & 33
SA; rupture prématurde des membranes a 34 SA ; césarienne prathuee pm souf-
france foetale chronique démasquée par un rythme cardiaque foo illant

L : ]
P; F

~ Bébé : petit garcon de 2140g né prématurément a 34 SA (soit un RCIU mode é au
se

Seme percentile), ayant hénéficié d'une surveillance e

L

raison de la souffrance in utero et de la cystite ma eri_x_ellé jours -:1:\?;:.11‘[, 1;:, naissance.

l\D

i

n fine, pas de complication

— Fonction rénale : aucune altération suite & la gestation
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Dossier 4 (2 grossesses en TRDV, dont 1 FCS)
— Patiente créole de phénotype africain, née le 18/10/1970

— Néphropathie initiale : maladie de Berger

[

— Hémodialysée durant 4 ans et demi avant la greffe

— Transplantation rénale de donneur vivant er
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— Antécédents : HTA traitée, infections urinaires & répétition depuis la greffe
— Grossesses : la lére en mars 1999 s'est révélée étre un ceuf clair aboutissant 4 une
FCS du premier trimestre. La deuxieme en 2000

— Complication obstétricale : majoration de F'HTA symptomatique a 34 SA ; dysgra-
vidie débutante a 33 SA et 3 jours avec doppler ombilical perturbé, mais doppler
cérébral feetal normal

— Accouchement : par césarienne pour bassin étroit & 36 SA et 3 jours

~ Bébé : fillette de 1830g, soit un RCIU tres sévere en dessous du 3éme per(mml Elle
a présenté un ma.laxbe hanal avec désaturation & 75% deux heures aprés la naissance.
vraisemblablement di & une régurgitation ; bonne reprise aprés aspiration. Porteuse
d’un foramen ovale perméable sans conséquence

— Fonection rénale : majoration de la créatininémie et de la protéinurie en 1999 aprés
la premiére gestation (passage de 128 a 141 umol/l, et de 0,08 & 0,31 g/l Lespectl—

vement). Puis stabilisation suivie d une e régression de ces chiffres entre les
t). P tabilisation suivie d rartielle régression d b ff t
, pour aboutir a une créatininémie 4 136 gmol/L et une pr Ltélli._lll.

el

a 0,24 g/l en fin de seconde gestatlon

deux gros

Dossier 5 (1 grossesse en TR)

— Patiente africaine, d'origine mahoraise, née le 01/12/1969

— Néphropathie initiale : hyalinose segmentaire et focale, diagnostiquée en 1986

— Hémodialysée pendant 2 ans avant la greffe

— Antécédents : HTA traitée; condylomes cervicaux et vaginaux ainsi qu'un sarcome
de Kaposi déclenchés par I'immuno-suppression

ﬁ,,, ¥ Awd 93 Lud 3 Pal Lad

— Transplantée & Dijon en 1990
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— Grossesse : une seule en 1995

— Complications (:»}:)Stétnc:a_.les prise de poids de 8 kg, hospitalisée aLp‘Lemier trimestre
pour hyperthermie : P'azathioprine est incriminé et les médecins lui conseillent (a

onsei
tort!) de stopper cet immuno-suppresseur... Réhospitalisée a 30 SA pour bilan de
tension artérielle limite. Présence de contractions utérines non ressenties, traitées
par salbutamol. Protéinurie et uricémie au itées én ros I

peu interprétables lors du suivi de la gestation

— Accouchement : c¢ésarienne pour échec de déclenchement et hiypertonie utérine a 38

SA

— Enfant : garcon de 2690g & 38 SA (soit un RCIU entre le 10éme et le 25¢me percen-
tile), au score d’Apgar et a 'adaptation e\cellentq Il a présenté un épisode unique

de trémulations d'éveil &4 J2, avec calcémie normale. Le « sevrage » d'un traitement
maternel a été évoqué. Sortie possible avec sa maman des J7

— Fonction rénale : la créatinine reste stable aux alentours de 160 pmol/l, et la pro-
téinurie augmente de 0,83 4 1,17 g/1 en post-partum. Actuellement en 2004 : créa-
tininémie & 250 pamol/1L

Dossier 6 (3 grossesses en TR dont 1 IVQG)
— Patiente créole de phénotype caucasien, née le 24/08/1964

— Néphropathie initiale : GNC + dysplasie rénale congénitale bilatérale diagnotiquée
en 1982

— Transplantations rénales : premiere greffe a Bordeaux début mai 1988 suivie d'un
rejet hyper-aigu et d'une transplantectomie le jour méme. Deuxieme greffe dans la
foulée fin mai 1988, avec deux rejets aigus successifs (a J6 et a 5 mois) jugulés par
les traitements

— Antécédents : HTA traitée

rge an CHU de Bordeaux. Pre-
particulier; 1 I\/G en 19927 Jeme en 1998 avec une

— Grogssesses : les trois gr
miére en 1991 sans problem
souffrance feetale chronique

es ont été prises en ¢l

o

t oL ¢
‘origine d'une s,ouﬁ"ralw\, foatale chronique a 35

ne pour présentation par le siege en 1991, a nouvean
ca

c 11
par césarienne en 1998 é t re itératif et a cause de 'HRP
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— Enfants : une fille de 2120g a 35 SA et 3 jours (RCIU au 10&me percentile) sans autre
probléme, puis un garcon de 1830g & 35 SA et 4 jours (RCIU au 3éme percentile)
sans complication notable

— Fonction rénale : restée intacte aprés les trois grestations

~ Actuellement : la patiente envisage un troisiéme enfant !

Y

Dossier 7 (3 grossesses : 2 en IRC dont une a conduit en dialyse + 1 en TRDV)

— Néphropatlie initiale : maladie de Berger diagnostiquée en 1974
sesses en IRC ¢ 1ere en 1984 (dégradation partielle de la fonction rénale). 2eme
grossesse (gémellaire : 1 foetus + 1 ceuf clair) en 1986 avec accentuation nette de Iz

dégradation de la fonction rénale, aboutissant & une MFIU ; mise en dialyse en 1989

|
»l

- T‘ral-.splal tations : échec d'une premiere g effe en 1990 ; transplantation en mars
{u rein de son frére HLA identique & Nantes

3%
<
=
S
o~

— Grossesse en TRDV : enceinte en septembre 2000, soit 6 mois seulement apres la
greffe... Par chance, le CELLC epT® (contre-indiqué chez la femme enceinte) avait
été remplacé par l IMURELY en raison d'une intolérance digestive, 10 jours seule-
ment avant la conception! Prise de poids de 11 kg

— Complications obstétricales : MFIU a 32 SA lors de la 2éme grossesse. dans un
contexte de pré-éclampsie ; les deux autre.s gestations ont eu des évolutions normales
— Accouchements : ¢ésarienne pour souffrance foetale aigué en 1984 ; expulsion pf r
voie basse en 198G de lenfant mort-né; nouvelle césarienne en 9001 pour utérn
cicatriciel ( + ligature de trompes effectuee sur demande de la patiente)

— Enfants : premier bébé de 2250g a 36 SA (RCIU 10eme percentile), béhé mort-né
de 1000g & 32 SA (RCIU sévere inférieur au 3eme percentile), fille de 2660g & 38 SA
(RCIU au 10eme percentile) ; sans complication particuliere pour les deux enfants
vivants

— Fonction rénale : les deux premieres grossesses en IRC ont dégradé la fonction rénale
maternelle, notamment Ia deuxiéme en 19806, boutm%ant a une IRCT et a la mise
en dialyse deux ans et denn apleb Pom la grossesse en tlan-»plamatmn la fonction

du greffon est restée a distanc

El‘
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Dossier 8 (1 grossesse en TR)

— Patiente créole caucasienne, née le 15/09/1979
— Néphropathie initiale : glomérulonéphrite extra-capillaire, dia

— Hémodialysée durant 3 ans et demi

7

— Transplantation réalisée en octobre 1998 4 la Réunion

— Antécédents : HTA traitée depuis la greffe, hépatite C chronique dépistée en 1995
(contage transfusionnel probable en dialyse entre 1992 et 1993)

— Grossesse : une seule en TR, ardemment désirée (arrét CELLCEPT® en prévision
remplacé par l"IZ\'IUREL®) ; grossesse d’évolution normale

~ Naissance : en novembre 2001 & 37 SA par voie basse d'un béhé de 2700g (poids au
25eéme percentile), sans auncun probléme a signaler

— Fonction rénale du greffon inchangée pendant et apres la gestation

— Actuellement : étudie la possibilité d’une deuxiéme grossesse
Dossier 9 (2 grossesses : 1 en IRC ayant conduit a la dialyse + 1 FCS en
dialyse)

- Patiente créole de phénotype caucasien. née le 26/01/1964

FaYe

ywverte en juillet 199¢

CJ

.—-.4
\,\

. LN L. - - PO - i
— Néphropathie initiale : maladie de Berger

— Antécédents : HTA traitée, obésité (130 kg pour 1,67 m). Elle a eu précédemment
3 grossesses d’un premier conjoint : 2 naissances a termie par voie basse de bébés
T el 1982 et 1985), puis une IVG. Ces gestations n'ont pas été incluses

tude car la mére ne présentait alors aucune insuffisance rénale

— 4eme grossesse, en IRC : la patiente a débuté sa grossesse avec une créatinine a
13 janol/l et une protéinurie trés ahondante 4 8g/ iroti g

existant & la gravidité). La situation rénale s'est dégradée en cours de gek,t'ﬁtlun :
créatinine a 300 pmol/l et plotemune a 4,28¢ /Jou & 29 SA, mais surtout p st-
partum : créat a 479 le lendemain de la naissance, a 715 trois qemdme% apres, a 900

et a 1040 cing mois apr i ialvs

5, 1
5 mois apres la naissance

: X
[Sh

(Hldll(" 111018 a.p

Iy
juillet 2000, soit

LR

— Complications obstétricales et feetale dues a 'IRC : le syndrome néphrotique majeur
été a origine d'cedemes des membres inférieurs importants, et d'une anémie (Hb

=4
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& 7,7 g/dl) sévére malgré le traitement par Epo. Une dysgravidie a été constatée t6t
dans la grossesse, avec HTA 1al équilibrée. Le bébé présentait un sévere RCIU et
des dopplers pathologiques avec reverse flow sur Partére ombilicale

— Accouchement : cette situation quasi-catastrophique a imposé une extraction feetale
de sauvetage par césarienne a 29 SA et 1 jour, en février 2000

— Enfant : une toute petite fille de 700g (RCIU en-dessous du 3éme percentile) a donc
vu le jour tres prématurément apres moins de 6 mois et demi de vie intra-utérine.
Elle a été prise en charce en réanimation néo-natale durant de nombreuses semaines.

nontré un retard de croissance somatique (qui reste

Son développement ultérieur a
ncore actuellement au 5éme percentile), mais aucun retard psycho-moteur. A.ctuel
lement, elle a 4 ans et se porte trés blen

»—'

@
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. en dialyse : alors que la patiente est en hémodialyse depuis peu, une
Haire arrétée a 12 SA est découverte et spontanément expulsée a 16

— Fonction rénale : comme nous Pavons décrit, la fonction rénale de la meére a été

détruite par la 4éme conception, qui I'a irrémédiablement précipitée en dialyse.
Compte-tenu de la connaissance de I'IRC et des mauvais bilans biclogiques avant
la gestation, cette femme avait été diument informée par son néphrologue du tres
mauvais pronostic de la grossesse, tant pour le foeus que pour le rein maternel. Mais

le désir d’enfant a été le plus fort...

— Depuis : la patiente a été transplantée avec succes a la Réunion le 28 aofit 2002 et
va tres bien. Sa créatininémie actuelle est proche de 150 pmol/l.

Dossier 10 (1 grossesse en dialyse)

— Patiente créole de phénotype africain, née le 07/11/1966

— Néphropathie initiale : ponction-biopsie rénale trés évocatrice d'une maladie de Ber-
ger, découverte en janvier 1997 au stade terminal

— Mise en hmundl lyse des le diagnostic. On déplore malheureusement une hyperim-
munisation HLA suite & une transfusion sanguine lors de linitiation de la dialyse en
1997, ce qui compromet fortement une transplantation rénale future

— Grossesses antérieures : la patiente a eu 3 grossesses auparavant, 1 IVG et 2 accou-
chements normaux a terme d’enfants eutrophiques entre 1984 et 1994. Elles n'ont
pas été incluses dans I'étude, car il n’y avait aucune notion d'TRC & ce moment

: diagnostiguée en 1998, elle aboutit & une in

— Gross g :
4 SA, car ni la pa tlente ni les équipes médicales qui la suiven

cale de
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ne jugent cette grossesse de bon pronostic

Actuellement, la patiente est encore en dialyse ol tout se passe bien. Elle est inscrite
sur liste d’attente de greffe, bien qu'hyperimmunisée.

Dossier 11 (5 grossesses : 2 en IRC + 1 en HD 4 2 en TR)

— Patiente créole de phénotype caucasien, née le 10/04/1956

— Néphropathie initiale : imprécise, prohable hypoplasie rénale cor génitale avec re-
flux, dout le diagnostic a été fait en 1976 pendant sa premiere grossesse lors d’
poussée hypertensive

— Grossesses en IRC : la lere en 1976 s’est compliquée d'une éclampsie grave et d'un
coma maternel de 24 heures, provoquant une MFIU, et amenant a poser le diagnos-
tic d'IRC. La 2éme en 1977 a précipité la jeune mere en IRCT et en dialyse, mais a
quand méme permis la venue au monde d'une fillette de 1500g née prématurément
4 34 SA par césarienne (RCIU au 3éme percentile).

~ Grossesse en dialyse : naissance prématurée par césarienne (itérative) d'un enfant
hypotrophe (qui mourra en 1983 d'une shigellose, déces sans aucun rapport avec
I'IRC maternelle)

— Transplantation rénale : elle a lieu & Paris (KKremlin-Bicétre) le 24/01/1980, et son
greffon est encore actuellement fonctionnel. Cette patiente est & ce jour la
doyenne des greffés réunionnais, avec un greffon fonctionnel depuis 24

!
ans !

- Gross esses en TR @ en mars 1987, elle donne naissance a une fille de 2650g & 36
( vas de RCIU) par césarienne (itérative). Puis elle subit une nouvelle césarienne
""" 1t

1 aoitt 1988 pour la naigsance de son quatrieme enfant, ainsgi qu'une liga
tlom res. Les bébés n'ont présenté aucune complication

q; .
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— Fonetion rulalv du greffon restée intacte aprés les gestations. Sa créatining
tuelle est a 148 pmol/l.

Dossier 12 (1 grossesse en TR ayant conduit & un retour en dialyse)

— Patiente créole de phénotype caucasien, née le 28/07/1966

— Néphropathie initiale : hyalinose segmentaire et focale (notée HSF) découverte en
1985, avec syndrome néphrotique important cortico-résistant
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Dialysée péritonéale pendant 3 ans avant la greffe (de 1986 & 1989)

z

Transplantation rénale a Dijon en 1989, avec récidive progressive d'HSE sur le greff:

Ol
Grossesse : débutée en 1993, soit 4 ans apres la greffe

mt été nombreuses en lien avec la néphropathie

Complications obstétricales : elles ¢
récidivante et les traitements immuno-suppresseurs. Le syndrome nephrothue s'est
dramatiquement aggravé au fil des semaines, amenant a procéder a des perfusions

itératives d’albumine pour compenser les pertes rénales 111&1581\’9“‘: (protéinurie a 7
g/l en fin de gestation). L’anémie s’est accentuée (Hb & 5.3 g/dl), nécessitant la

transfusion de 6 culots globulaires peu de temps avant la naissance. Les cedemes des
membres inférieurs étaient trés importants. De surcroit, des crises de goutte des deux
pieds se sont déclarées, attribuées aux effets indésirables de la ciclosporine. Enfin,
une MAP a été constatée a 29 SA, traitée par tocolyse intra-veineuse (salbutamol),
sans succes

Accouchement : il n'a pit étre évité & 30 SA en raison des contractions utérines. Il a
eu lieu par voie basse et a été tres rapide

Enfant : une fillette prématurée de 1280g est née a 30 SA (RCIU entre le 10éme et
le 25¢me percentile) avec un score d'Apgar a 5/7/8. Elle a présenté une maladie des
membranes hyalines sévére, et n'a été extubée qu'a J9. Elle a présenté également
une infection wlocoque lors de sa deuxiéme semaine de vie. Elle

a pl quitter 'hopital a J46.

1 nasocomiale a Qfapl

=
<

Créatininémie et ploteulunr respectivement a 100 umol/l et 0,3g/l avant grossesse,
puis 103 pmol/l et 2,5 g/l au premier trimeste, puis 162 pmol/l et 7 g/l en fin de
grossesse, puis 220 pmol/l et 8.5 g/1 cing mois apres la naissance. Cette détérioration
irrémédiable a conduit au retour en dialyse en 1995, soit 12 mois apres 'accouche-
mernt

Actuellement, la patiente est encore dialysée et ne souhaite pas entendre parler de
nouvelle transplantation

Dossier 13 (1 IVG en IRCT)

— Néphroj

— Patiente métissée afro-malbare, née le 31/12/1975

opa ile  nép 2
tobre ’ZOOO au stade p re—’rernunal

— Antécédents : HTA traitée



— Mise en hémodialyse en décembre 2000 durant 2 mois, puis en dialyse péritonéale
(DPCA) depuis fin janvier 2001

— QGrossesse : cette conception spontanée non désirée a eu lieu en IRCT dans les
quelques semaines qui ont précédées la mise en dialyse. Compte-tenu de la situation
d'emblée précaire et défavorable, la patiente et les équipes ont opté pour une inter-
ruption de grossesse fin janvier 2000

— Pas de formation d’anticorps anti-HLA suite & cette IVG. Actuellement, la patiente
est encore en attente de greffe

Dossier 14 (2 grossesses en TR : 1 ITG + 1 FCS, ayant abouti & la perte du
greffon)

— Patiente comorienne née le 08/04/1977, vivant dans une contexte socio-éco
tres defdvord} le (situation déja ex'oquee au paragraphe 4.3 page 84)
— Néphropathie initiale : hyalinose segmentaire et focale diagnostiquée en 1982.

~ Mise en dialyse péritonéale en 1984

- Traqulantafions rénales : la lere & Dijon en 1985. Elle séjourne 4 ans en famille
d’accuell en métropole, ol tout se passe pour le mieux. Dés son retour a la Réunion,
elle perd son premier greffon par arrét thérapeutique de ses immuno-suppresseurs.
Une transplantectomie et le retour en dialyse se font début 1989. Elle hénéficie d'une
deuxiéme transplantation & la Réunion en octobre 1996. Un rejet & J16 est jugulé

et sa créatininémie se stabilise & 110-120 pgmol /1 & J25

— Grossesses : la premiere est diagnostiquée « fortuitement » en mai 1997 & 13 SA lors
d'une hospitalisation pour douleurs abdominales et nausées, 6 mois a peine apres
la seconde greffe... Elle donne lieu a une IVG. Faute de contraception suivie, la

leuxieme gestation est encore non souhaitée, découverte fin 1998 a 12 SA. La pa-

tiente decide de garder ce bébé. Malheureusement, cette grossesse trouve son issue
dans une fausse-couche spontanée a 17 SA, alors que rien ne la laissait prévoir lors
d'une échographie réalisée a 15 SA.

-,

— Fonction rénale : I'TVG de 1997 n’a pas altéré la fonction du greffon. En revanche en
1998, le post-abortum adjoint a I'inobservance thérapeutique des immuno-suppres-
seurs (une nouvelle fois) ont entrainé une ascension de la créatininémie : 170 au

oment de la FCS, 223 guatre mois apreés, 442 six mois apres, 552 un an apres, Le

eteur en dialyse n'a pu étre évité en novembre 1999, soit 13 mois apres la FCS de

1998. La biopsie rénale objectivait un rejet chronique. Une transplantectomie a eu

lieu en mai 2001 en raison d'une nécrose du greffon.
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Dossi

A T'heure actuelle, cette jeune patiente souhaite étre greffée & nouveau, mais compte-
tenu de la mauvaise observance thérapeutique, cela semble assez risqué. De plus. elle
est a présent hyperimmunisée.

r 15 (2 grossesses : 1 en IRC + 1 en HD)

Patiente créole de phénotype africain née le 14/01/1977

Néphropathie initiale : maladie de Berger, découverte en novembre 1999 au stade
pré-terminal

Mise en hémodialyse en avril 2000
Antécédents : HTA traitée

Grossesse non incluse : en 1995, avec accouchement normal & terme d'un garcon eu-
trophique de 3300g par voie basse. Grossesse d’évolution normale, sans notion d'TRC

Grossesse en IRC : en 1998, poussées d'HTA gravidique et majoration progressive
d'une pmtemune. La patiente ne prend pas le traitement anti-hyvpertenseur prescrit,
et néglige la prise en charge de sa protéinurie en post-partun... Naissance a 38 SA
par voie basse d'une fille de 2180g (RCIU au 3eme percentile). Cette grossesse a

considérablement accéléré I'évolution vers 'IRCT, et la dialyse a débuté en 1999

Grossesse en hémodialyse : cette gestation spontanée et désirée a été découverte a 12
SA. La patiente a refusé I'interruption de grossesse suggérée, acceptant la lourdeur
du profocole des femmmes enceintes chal\ sées, et lea anueb d’une telle gTOSSesse. Eut:

mtle A@ nofre travall) avec une HD quoh(henne (sauf dlmanche) des Ie tromeme
mois. La prise de poids totale a été de 13,1 kg. On ne déplore aucun incident gras
lors des dialvses

Complications obstétricales de la gestation en HD : poussées I’'HTA des 33 SA. et
pré-éclampsie a 36 SA imposant le}\trachon foetale. Une ligature de trompe a été
réalisée a la demande de la patiente lors de la césarienne

Naissance d'une fille de 2690g & 36 SA (poids entre le 252me et le 50éme percentile)
sans complication

Ensuite, les séances. d’hémodialyse ont repris deés le lt_,nuemain. Un protocole de
cortlcothera sie a débuté deés le jour de 'accouchement a raison de 60 mg/jour (soit
1 mg/Kg/j), avec un schéma de décroissance progressive par paliers de 3 jours. La
<henhe des éventuels anticorps anti-HLA formés suite a la grossesse a été effectuée
ri 37,115, 130 et 4() Elle s’est révélée négative pour cette patiente qui a pu bénéficier
d’une transplantation dans I'année qui a suivi (le 17 février 2003). Actuellement son

U
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greffon fonctionne parfaitement, elle se porte bien et ses enfants aussi.

Dossier 16 (1 grossesse en HD)

— Patiente créole de phénotype africain, née le 12/03/1969
— Néphropathie initiale : glomérulonéphrite menibrano-proliférative avec syndrome né-

I i
phrotique impur diagnostiquée en 1982
— Mise en dialyse en février 1984

— Antécédents : HTA traitée depuis 1984, hépatite C chronique depuis 1992 (contage
transfusionnel probable), adénocarcinome rénal sans extension opéré en 1996, syn-
drome des adénopathies atypiques inguinales et rétro-péritonéales en janvier 2000
(dfi aux immuno-suppresseurs ?)

— Transplantations rénales : la lere en 1986 s’est soldée par un rejet et une transplan-
tectomie 9 mois plus tard, et donc par un retour en dialyse. La seconde greffe a eu
lieu & la Réunion en aoflit 1998. Mais un nouveau rejet s'est produit, non jugulé par
les traitements, entrainant un retour en dialyse en février 2000, suivi d'une trans-
plantectomie en raison d'une néerose du greffon en avril 2000

— Grossesse en hémodialyse : elle a été souhaitée, diagnostiquée dés 7 SA sur un retard
de régles, chez cette patiente qui présentait des cycles menstruels assez réguliers en
dialyse. Un polyhy dra.mnlos a été dépisté a 26 SA, amenant a intensifier légérement
et transitoirement I'hémodialyse. Si bien qu’au troisiéme trimestre, on a pu constater
une quantité de liquide amniotique revenue a la normale aux échographies. Il n'y a
eu aucun signe clinigue ou biologique de toxémie gravidique durant cette gestation.
Le foetus, quoique présentant une hypotrophie harmonieuse, présentait des dopplers
parfaitement normaux

lialyse : 6 séances par semaine, d’'une

- Protocole de 3
deuxiéme mois. Bain de dialyse tamponné aux bl(‘&rbenates vitesse :
m!/min. Soustraction liquidienne a chaque séance de 1,5 litre en début de grossesse,
a 2,5 voire 3 litres vers 33 SA. La prise de poids totale a été de 13,1 kg. Tra
ments associés : LOVE\'OX® 40 mg a chaque séance, EPREX® 3000 UI 3 fois

par semaine les deux premiers mois, puis 2 fois par semaine jusqu’a l'accouchement.
MALTOF ER® a raison d’un ampoule par voie intra-veineuse par semaine lors des
séances jusqu'au septieme mois de grossesse, et ses an’(i—hvpertenﬁeurs habituels. On
ne (_é‘plnl‘e gue de rares 11\';)(#911\!()11\ :...‘Vl“ﬂpfnh 1atiques, et aucun malaige lors des

dialyses. Par contre, une asthénie importante s'est i stallee au fil des mois

~ Accouchement : devaut apparition d'une instabilité tensionnelle, un déclenchement

iipe JIPPIII() ()h\lé‘ {11 1? 13 S le ¢ ()1 A Pfe Qé 4 il}( (3.(?:1@,11_(311,31)16 »,
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donc été pratiquée a 34 SA et 3 jours
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~ Bébé : un petit garcon de 2000g (RCIU au 10eme percentile) est né (Apgar 10/10/10)
S (

de diurése osmotique, Un genu recurva-

)

‘e

SANS aucune complic 1,:‘11?1_11, notamment pas (Airese 2
tum droit réductible banal a été noté. Sa maman I'a allaité durant 11 jours, durée
de son séjour a la mat rmte, puis a cessé en raison de son hépatite C avec virémie
importante

— Suites : les suites opérataires et les suites de couches ont été simples, sans hémorra-
gies exagérées. La dialyse a repris le lendemain de la naissance, avec une suspension
de I'héparinisation du circuit durant quelques jours pour éviter tout risque hémor-
ragique

— Actuellement : son fils a trois ans et va trés bien. La patiente est encore en hé-
modialyse. Elle est malheureusement considérée comme non greffable, en raison des
deux échecs de greffe antérieurs, de la présence d’anticorps anti-HLA polyspécifiques
(suite & des transfusions), et surtout des dégénérescences malignes (adénoc:

1enal et syndrome des adenopathles atypiques) qu'elle a développé sous immuno-

suppresseurs

Dossier 17 (6 grossesses : 1 en IRC + 5 en HD, dont 2 FCS et 2 IVG)
— Patiente créole de phénotype caucasien, née le 16/11/1960

N

— Néphropathie initiale : glomérulonéphrite hypertensive diagnostiquée suite a une
premiére grossesse en 1981 puis négligée ensuite par la patiente (pour le détail de
I'inohservance thérapeutique, se référer au paragraphe 4.3 page 84 ...)

~ Antécédents : HTA, Hépatite C post-transfusionnelle

— Grossesse en IRC : émaillée par la découverte d'une HTA importante et d'une pro-
téinurie. Naissance a terme d'une fillette de 2500g (RCIU important au 3eme per-
centile) par voie basse

— Mise en dialyse : la patiente ayant refusé de faire un bilan rénal, et ne prenant pas
ses anti-hypertenseurs, la néphropathie a vite évolué en post-partum et la dialvse a

débuté en 1982, moins d'un an apres la naissance

— Transplantation rénale : a la Réunion en 1990, avec retour en dialyse en mars 1996

\u
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en dialyse : 2 IVG en 1984 et 1989 ; 2 FCS du premier trimestre

- Euw(\(e ETOSSE

en 1983 et 2000

— Grossesse réussie en hémodialyse : elle a fait 'objet d'une publication paltl(uhne
[Guiserix, 1996] car ¢'était 'une des premiéres observées dans cette situation A ls
Réunion. Elle s’est déroulée en 1988. Elle a été diagnostiquée & 7 SA sur un retard de




régles, chez cette patiente qui avait des cycles réguliers de 28 jours en hémodialyse
et aucune contraception. Le protocole de dialyse est détaillé dans I'article sus-cité,
et a reposé sur une dialyse quotidienne (sauf dimanche) avec un bain tamponné a
'acétate (pas de baius aux bicarbonates sur I'lle a cette époque). L'HBPM avait été
stoppée et remplacée par un ringage simple du circuit au bicarbonate isotonique,
mais aucune coagulation de la CEC ne s’est produite. Le poids de base a été majoré
au total de 16 kg. 1l a été observé un épisode de n

rien de particulier au deuxiéme trimestre hormis quelques contractions utérines en
fin de séance et quelques hypotensions asymptomatiques.

1étrorragies au premier trimestre,

Par contre, la patiente a di étre hospitalisée a 28 SA pour MAP et HTA, trai-
tées par salbutamol et indométacine. L’échographie obstétricale a mis en évidence
un hydramnios et une hypotrophie dysharmonieuse. Une anémie importante s’est
aggravée au fil de la grossesse, et a amené a transfuser 10 culots de globules rouges
durant la gestation... 'Epo n'était pas encore disponible a 'époque! La tranfusion
de deux flacons d’albumine a été également nécessaire

— Enfant : 'accouchement s’est effectué par vole basse trés prématurément (tocolyse
non efficace) 4 32 SA et 3 jours, donnant le jour & une fille de 1680g (RCIU au 10éme
percentile). Elle a présenté de graves complications : entérocolite ulcéro-nécrosante
8 J12, suivie d’une sténose serrée de angle colique gauche, opérée & J50. Elle n'a
pu sortir d’hospitalisation qu'a J69

Dossier 18 (2 grossesses : 1 en IRC -+ 1 en HD)

— Patiente créole de phénotype caucasien, née le 01/05/1971

‘éphro ie initiale : néphropathie interstitielle secondaire & des infections uri-
naires récidivantes

— Antécédents : p\félonéphri’(e'ﬂ a répétition, HTA, dysplasie du col utérin, pneumo-
cystose et infection & CMV sous immuno-suppresseurs

— Grossesse en IRC : I'insuflisance rénale pré-existait a la grossesse, et la jeune femme
avait été informée de la tres probable évolution vers une IRCT. Elle a souhaité pour-
uivre tout de méme. Effectivement, cela s’est vérifié, puisque PIRC était en stade
pré-terminale... en fin de grossesse. Un petit garcon de 2040g est 1é en 1990 par voie
basse & 36 SA (RCIU entre les 3éme et 10eme percentiles). La mise en dialyse a eu
lieu dans les semaines qui ont suivi

— Transplantation rénale : & la Réunion en 1994. Rejet vasculaire 16 mois plus tard.
Retour en hémodialyse et transplantectomie en 1995

sse en HD @ découverte en 2000, avec HT21 trés anormal, mais caryvotype
ul in normal. RCIU, polyhydramnios et souffrance feetale (anomalies an mo
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nitoring) dépistés vers 26 SA, dans un contexte d’'HTA maternelle mal controlée.
BExtraction faetale a 28 SA d'un garcon de 810g, admis aussitot en réanimation. Il
a présenté une maladie des men 11“)13 nies hyalines sévere compliquée d’une broncho-
dysplasie pulmoenaire, ainsi qu'une rétinopathie, mais pas de complications en lien
direct avec I'insuffisance rénale de sa maman. Les suites de couches ont été marquées
par un hématome de paroi drainé par irrigation locale, et des poussées hypertensives

qui ont amené & renforcer le traitement anti-hypertenseur de la patiente

Dialyse pendant la grossesse : elle a bénéficié de 4 séances de 3 & 4 heures par semaine
(maximum 15 heures par semaine). L’adaptation du poids de base a suivi le schéma
habituel, pondéré par les signes cliniques présentés par la pntlent‘ B(m ‘rampom é
au bicarbonate, vitesse du dialysat : 500 mL/min, pompe & sang & 250 mL/min.
Le traitement habituel (ADALATE® TRANDATEW et Epo 300 UI 3 fois par
semaine) a été renforcé par du calcium et de la vitamine D. Un taux o’ h 1(ngobi1
has 4 9,3g/dl a fait majorer les doses d’'Epo. Cette grossesse en hémodialyse n'a pa

posé de probléme technique particulier
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Actuellement, la patiente est encore en dialyse, inscrite sur la liste d’attente en vue
d'une nouvelle greffe

Dossier 19 (3 grossesses : 1 en IRC 4+ 2 en TR dont 1 IVG)

Patiente créole de phénotype ien, née le 03/10/1966
Néphropathie initiale : hyalinose segmentaire et focale diagnostiquée en 1987, date
de la mise en dialyse

Antécédents : HTA traitée, valvulopathie mitro-aortique non chirurgicale, hépatite
C, dysplasie du col utérin (CIN 2) conisée en 2000 avec récidive en 2001, gamma-
pathie monoclonale a IgG kappa (évolutive avec augmentation du pic monoclonal &
25g/1 en mars 2003, 19% de plasmocytes an myélogramme en 1999)

Grossesse en HD : comme pour le dossier 17, ce cas datant de 1989 a été détaillé dans
une publication [Guiserix, 1996]. Le diagnostic est posé & 6.5 SA chez une femme

it

habitielleme » régulierement, sans contraception, et qui désire un enfant de-
puis deux ans. Les séances d’hémodialyse ont été quotidiennes (sauf dimanche), soit
16 heures de dialyse hebdomadaire. En P'absence d'Epo, 11 culots globulaires ont été
nécessaires pour maintenir I'hémoglobine aux alentours de 10g/dl. Une dose unique
A’HBPM a héparinisé le circunit a chaqgue séance. Au second trimestre, un edéme
pulmonaire survient, obligeant dans 'urgence & une séance d'UF, car la patiente
a paradoxalement maigri, et son poids de base est donc surestimé. Des contrac
tions utérines apparues a 20 SA obligent & une hospitalisation compleéte jusqu'a
terme. L'accouchement a lieu par voie basse a 35 SA. Une petite fille nait, qui pés
1820g (RCIU au 5Séme percentile) et présente un score d'Apgar a 8/10/10. Hormis

un pneumothorax spontané minime et une petite infection néo-natale, rapidemment
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résolutifs sous antibiotiques, ce hébé n’a pas présenté de complications particuliéres,
et a pu quitter 'hopital a J24

— Transplantation rénale : en novembre 1994

— Grossesses en greffe : la prennere en 1997, est diagnostiquée a presque 4 mois par le
médecin traitant en raison d’un irrégularité menstruelle depuis 2 cveles. A 32,5 SA,
uu RCIU, des dopplers feetaux pathologiques et un oligamnios sont notés a I'écho-
graphie. Une césarienne est pratiquée a 34 SA pour souffrance feetale chronique,
donnant le jour & un garcon prématuré de 1610g (hypotrophe au 3éme percentile),
néanmoins d’Apgar 10/10/10. Son évolution n’a été émaillée d' aucune complica-
tion. En 1998, une deuxieme gestation en greffe se solde par une IVG a 13 SA

— Fonction rénale du greffon : elle n’a pas été modifiée par la grossesse de 1997, et les
chiffres de créatininémie sont restés voisins de 140 umol/l. En revanche, I'IVG de
1998 associée & I'arrét de FIMUREL® (rendu nécessaire en raison de son hépato-
toxicité sur un foie déja atteint par une hépatite C active) ont conduit a un rejet
aigu interstitiel (créatininémie & 200), peu amélioré par les bolus de corticothérapie
(créatininémie a 175). Par la suite, la fonction rénale s’est encore dégradée pour
atteindre 400 pmol/l de créatininémie. La baisse des posologies de cicloqporine (né
phrotoxique) a permis néammoins une amélioration progressive : créatinine a 240 e
aott 2003. On notait par ailleurs la persistance d’une anémie sévere depuis cette I\/G

- Décés inattendu : survenu le 10/10/2003 a domicile a I'dge de 37 ans. Ce matin-1a,
la patiente a présenté une dyspnée brutale avec toux. Elle est décédée avant I'arri-
vée des secours. Il n'y a pas eu d'autopsie. On ignore donc quelle en a été la cause
exacte : étiologie cardiaque, gammapathie et hépatite évolutives 7

Nous allons a présent procéder a une analyse de ces grossesses, successivement chez les
femmes en insuflisance rénale pré-terminale, puis celles en dialyse, et enfin celles trans-
plantées.



Chapitre 6

Analyse des cas de grossesses en IRC

6.1 Remarques générales

Notre travail a recensé neuf grossesses menées chez sept patientes en situation d’insuf-
fisance rénale chronique non terminale. Deux d'entre elles (dossiers 9 et 15) avaient déja
congu des enfants avant d’étre en insuffisance rénale chronique. Ces gestations antérieures
n'ont done pas été incluses dans notre étude personnelle.

Comme nous l'avons exposé dans la premieére partie de ce travail, la grossesse clicz la

ferume IRC non terminale est a trés haut risque pour le rein maternel et pour le feetus.
Eu effet, les fausses-couches spontanées sont pour elle plus fréquentes; et la fonction ré-
nale, si elle est déja trop altérée au moment de la conception. peut se détériorer d‘_, facon
totale et irréversible, aboutissant & la mise en dialyse en cours de gestation ou peu de
temps apres la naissance.

6.2 Age moyen et taux de réussite

Leur 4ge moyen au moment de la conception est de 23,7 ans. Les ages obser-
vés sont compris entre 19 et 36 ans.

L’étude retrouve un taux de réussite global de la grossesse chez ces patientes
IRC de 66,6% (soit 6 bébés nés vivants sur 9 gestations débutées). Aucune
FCS ni aucune ITG n'est notée. Les 3 échiecs sont attribués a 2 MFIU et & 1 IVG. Ce
taux de réussite parait acceptable, mais est en contradiction avec la littérature qu 1, s
jamais nous donner de chiffres précis dans cette population, nous laisse entendre qu’il e
moindre, et surtout que les FCS sont plus fréquentes.

ans

wn

La raison la plus probable de cette petite discordance est que les FCS précoces passent
souvent inapercues et ne sont donc pas comptabilisées. D’autre part, elles ont vraisem-
blablement lieu sans que I'on ait connaissance du statut d'insuffisante rénale de la mere,
par manque ou par absence de suivi médical d'une partie de la population réunionnaise.

Toutes ces conceptions n'apparaissent pas dans notre étude et surestitnent le taux de
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6.3. Issues des gestations débutées

réussite.

6.3 Issues des gestations débutées

Chez les IRC de I'étude, les grossesses donnent les issues consignées au sein du ta-
bleau 6.1 :

Béhés
nés MFIU | FCS | IVG | ITG || Total
vivants
o N’ayant pas
Gross.(,ssc,s conduit en 1 1 0 0 otl2
en insuf- :
. dialyse
fisance . 9
rénale .
. Avant  conduit - -
chronique en dialyse 5 1 0 1 07
| Total 6 2 0] 1] o0 9]

TaB. 6.1 — Tableau récapitulatif des grossesses en IRC pré-terminale de I'étude.

La seule interruption volontaire de grossesse concerne une jeune femme de 25 ans
en IRCT (dossier 13). Cette conception spontanée et non désirée s'est produite dans les
quelques semaines précédant la mise en dialyse, et s’annongait done mal des le départ.

6.4 Traitements recgus

Six méres sur sept (soit 85,7%) sont porteuses d’une hypertension artérielle au n
de la conception. ]:H‘fb sont traitées par béta-bloquants en monothe

as (3 sur ) par inhibiteurs calciques seuls dans 16,6% des cas (1 sur G), et par une
uo%ouatlon de béta-bloquants et inhibiteurs calciques dans 33,3% des cas (2 sur 6).
Les autres traitements recus sont : du fer, de la vitamine D et des folates. Aucune n'a

) _ - N I ”
hérapie dans 5

regu d’'Epo.

6.5 Complications obstétricales

wm

Une dysgravidie (HTA /()u cedémes et /ou protéinurie) est survenue dans quatre ca
sir nenf Ksmf 44.4% des 5 . dont 1ne hre‘—er‘l mpsie et une éc Ia_upxle grave (r)\_’P( coOMmMa

maternel de 24 heures), ayant toutes deux conduites & une mort feetale in utero.

La tension artérielle a été diflicile & contrdler dans au moins quatre cas sur neuf, malgré
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6.6. Complications fetales

un traitement anti-hypertenseur adapté et une observance thérapeutique correcte. Cette
situation a conduit a une surveillance en hospitalisation jusqu’au terme pour certaines
patientes, ainsi qu’a un renforcement thérapeutique.

Aucun HRP ni aucune métrorragie n’ont été obhservé.

-1

---- . o des cas (3 sur 6 accouche

L’acconchement se déroule par voie hasse dans 508 er
Sur les trois césariennes, une a été pratiquée en urgence pour souffrance foetale ai
les deux autres pour des dysgravidies avec des RCIU séveres.

-~

6.6 Complications feetales

En ce qui concerne les foetus, un RCIU est constamment noté (100% des cas), méme
lors des MFIU. Ce retard de croissance est séveére (inférieur au 3éme percentile) dans au
moins 50% des cas.

=

es bébés sont nés prématurément quatre fois sur six (soit 66.6% de naissances prématu-
rées). Leurs scores d’Apgar a la naissance sont satisfaisants.

/

On déplore deux MFIU, soit 25% des grossesses poursuivies (2 sur 8).

Le terme moyen de ces enfants est de 35 SA, avec des termes extrémes allant de 29 &
38 SA.
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Leur poids moven a la naissance est de 1860g avec de:
de 700g a 2500g.

¥
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» 81 ces bébés I
souvent pr é naturément, ils n ont pas présenté de malformations notables ni de compli-
cations majeures dulant la période néo-natale. Le recul actuel (de plus de 20 ans pour
certains enfants : dossiers 7 et 11) nous montre un développement psycho-moteur rigou-
reusement normal.

tes IRC sont de faible poids de naissance et naissent
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6.7 Evolution de la fonction rénale

Ces grossesses ont malheureusement conduit les mamans en dia}yse dans sept cas sur
neuf (soit 77,77 des ¢as), dans un délai de quelques jours 4 18 mois aprés
Seules deux d'entre elles ont pu mener deux crestatwns successives en IRC (dossmrs 7
et 11). Leurs fonctions rénales étaient détériorées mais encore satisfaisantes suite a leurs
remiéres grossesses en IRC, mais les secondes les ont inéluctablement conduites vers
IRCT‘ et la dialyse.

Faccouchement.
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6.8. Conclusion

6.8 Conclusion

Nos observations réunionnaises confirment que la grossesse chez la pa-
tiente IRC est une situation i trés haut risque pour la meére et 'en-
fant. Le taux de réussite de 66,6% est trés vraisemblablement sures-
timé en raison de la méconnaissance de Dlinsuffisance rénale mater-
nelle lors de certaines fausses-couches spontanées. L’HTA gravidique
est quasi-constante et difficile 4 équilibrer, entrainant parfois des consé-
quences redoutables (éclampsie). Les bébés sont fréquemmement pré-
maturés, constamment hypotrophes, mais sans malformation ni compli-
cation néo-natales graves. Ces gestations ont inéluctablement conduit
les méres en dialyse, dés la premigre ou apres la deuxiéme.
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Chapitre 7

Analyse des cas de grossesses en
hémodialyse

7.1 Profils des patientes, issues des gestations

Sur la période d’étude, nous avons dénombré 12 grossesses survenues chez
8 patientes différentes. Sept de ces femmes ont eu une grossesse chacune,
et la derniére en a eu 5, dont 4 échecs (dossier 17).

Toutes bénéficiaient d'une hémodialyse ; nous n'avons recensé aucune grossesse en ia-
lyse péritonéale.

Deux grossesses se sont déroulées en hémodialyse avec succes en 1988 et 1989, avant
I'ére de I'Epo (dossiers 17 et 19). Elles ont été décrites en détail par le Docteur Gui-
serix, néphrologue hospitalier de Saint-Pierre de la Réunion, dans un article paru en

1996 [Guiserix, 1996]. Il dnuougdlt - I'époque un taux de succes des grossesses en

z

dialyse de 30%, estimé sur une population Saoudienne [Sougivyeh ¢t al., 1992} com-
parable, selon lui, a celle de la Réunion (ou la contraception est moindre, et le recours
& U'I'TG limité au risque vital maternel ou & une anomalie feetale grave). Alors que
le Docteur Susan Hou aux Etats-Unis [Hou, 1994b] avancait un taux de rem'ﬁh— glo—
hal de 37% sur la période 1981 & 1994, mais de 52% pour les gro

apres 1990, c'est-a-dire apres la généralisation de 'utilisation de I'Epo chez les he—
modialysés. Ce dernier taux est proche de celui de notre étude, comme nous allons

le voir, et a nettement été amélioré par les progres médicaux réalisés depuis quinze ans.

Les issues des gestations de notre étude sout consignées dans le tableau 7.1 .

tientes au moment de la conception en dialyse est

1’age moyen de nos pa
es Ages extrémes observés allant de 22 ans (dossier 11) & 40 ans

de 25 ans, avec de
(dossier 17).



7.1. Profils des patientes, issues des gestations

Bébés
nés MFIU | FCS | IVG | ITG || Total
vivants
l Grossesses en dialyse 6 0 3 2 1 12
TAB. 7.1 — Tableau récapitulatif des grossesses en hémodialyse de I'étude.

La durée de I'hémodialyse avant la conception varie de 1 mois & 13 ans et demi (soit de
1 &4 162 mois), avec une durée moyenne de 3 ans et 8 mois (soit 44 mois) d’hémodialyse
avant le début de la grossesse.

Les femmes sont hypertendues dans 87,5% des cas (7 sur 8), traitées par
héta-bloquants seuls dans 42,8% des cas (3 fois sur 7), et par une association de héta-
bloguants et d’inhibiteurs calciques dans 57,1% des cas (4 fois sur 7).

Deux d’'entre elles sont porteuses d'une hépatite C post-transfusionnelle, contractée
apres la mise en dialyse (dossiers 16 et 19).

Auvcune n'était diabétique auw moment de la conception. L'une d'entre elles a déclaré
un diabete cortico-induit ultérieurement (dossier 11).

Aucune ne prenait de contraception réguliere, ni DIU, ni pilule. Il a été difficile de
retrouver dans les dossiers des informations concernant leurs cycles menstruels, ces éle-
ments étant rarement consignés par écrit. Toutefois en les interrogeant. nous avons
appris que certaines avaient des cycles menstruels en dialyse, parfois méme
trés réguliers, ce qui a permis chez elles un diagnostic de grossesse précoce (entre
6 et 7 SA) en raison d'un retard de régles (dossiers 16, 17, et 19). Pour celles dont
le cycle était perturhé, la découverte a été plus tardive. Ainsi, dans le dossier 9 :
découverte et expulsion d'une grossesse gémellaire & 16 SA, arrétée a 12 SA. Dans
le dossier 15 : diagnostic a 12 SA. D’autres grossesses ont fé lia uun‘hquees presque
fortuitement en raison de douleurs abdominales et de vorissernerts

(‘,
\J)

Seuls 3 résultats de dépistage de la trisomie 21 (HT21) par dosage des marqueurs
(béta-HCG et alpha-foetoprotéine) ont été retrouvés dans les dossiers étudiés. L'un
était normal avec un risque estimé a 1/1142 (dossier 15). Les 2 autres étaient patholo-
giques. Le risque Pstimé était de 1/34 dans le dossier 16. Mais apreés avis collégial des
néphrologues, obstétriciens et généticiens, et compte-tenu que la clarté nuquale et la

s

morphologie ¢ etalent TéV »'élées strictement normales lors des échographies successives,
aucune investigation complémentaire n’a été menée et ce résultat 'HT21 a été qualifié
d’« ininterprétable » au vu de I'IRC et du statut d’hémodialysée. Par contre dans le
dossier 18, un HT21 4 1/10 a donné lien & la réalisation d'une amniocenteése, dont le
caryotype s’est révélé normal.
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7.2. Stratégies de dialyse des femmes enceintes

7.2 Stratégies de dialyse des femmes enceintes

~ L’autodialyse a été possible pour quelques femmes en 'absence de complications
durant les premier et deuxieme trimestre. Par (‘ontre toutes sans exception ont été
prises en charge en centres lourds pour leur troisiénie trimestre de grossesse.

- Le nombre de séance a été majoré dés 8 SA ou dés le diagnostic de gros-
sesse lorsqu’il a été effectué & un terme plus tardif. Les patientes ont bénéficié
de 5 séances, puis rapidemmient de 6 séances hebhdomadaires, afin d'obtenir au mi-
nimum 16 a 20 heures d’hémodialyse par semaine, dans le but de limiter les prises
de poids inter-dialytiques trop importantes, et donc la quantité d’eau a soustraire a
chaque séance (ultra-filtration).

— La durée des séances a été réduite & 3 heures en semaine, et laissée a 4 heures le

samedi, des que leur nombre a ugmente.

~ Toutes ont été dialysées sur une fistule artério-veineuse, sans complication notable
au niveaL de cet abord : ni rupture, ni thrombaose, ni infection locale.
- Nature du tampon : pour les trois patientes des dossiers 11, 17 et 19, dont les gros-

sesses réussies en dialyse sur I'tle sont IE"\ plus anciennes, les bains de dialyse étaient
tamponnés a I'acétate, sans qu’atcune matvaise tolérance nw'ait été relatée. Tout

les autres femmes ont bénéficié d'un bd n tampmmé aux bicarbonates. Ces h-mm
tamponnés aux bicarbonates n'ont été disponibles a la Réunion qu'au début des

années 1990.
— Parametres de dialyse. Les débits suivants ont été observés : pompe a sang de 200
4 250 ml/min, débit du dialysat de 300 & 500 ml/min. Ils sont restés dans certains
cas les mémes qu'en dehors de la grossesse.

7 ulation du circuit. Elle a consisté en une anti-coagulation continue 3 1'hé-
parine standard pour les cas les plus anciens, puis une HBPM en dose unique &
chaque séance par la suite. Daus le dossier 19, 'héparinisation générale a été rem-

ée au deux s i Tinea 126 ( de circuit au bicarbonate de sodium

isotonique. Il 0’y a eu aucune coagulation de la CEC a déplorer pour cette patiente.

On ne recense par ailleurs qu'un scul incident de coagulation dans ls circuit de la
CEC (dossier 16), sans conséquence.

— Structure des diclyseurs : dans les dossiers 17 et 19, un dialyseur de structure ca-
pillaire avec membrane en cuprophane a été utilisé au premier trimestre, puis un
dialyseur en pk qucn avec membrane en polyacrylonitrile au cours des deuxiéme et
troisieme trimestres. Pour les autres pour lesquelles nous disposons de ces informa-
tions, le dialyseur é\ait de structure capillaire avec une membrane biocon 1patible
{dialyseur en polysulfone de haute perméabilité dans le dossier 16 par exemple
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7.8. Evolution du poids de base

7.3 Evolution du poids de base

Le poids de fin de dialyse a été ajusté sur des criteres cliniques habituels : crampes,
chute de pression artérielle, et sur des échographies cardiaques réalisées a la fin des séances
d’hémodialyse pour observer une surcharge cardiaque éventuelle (dossiers 17 et 19). Il a
été souvent difficile de retrouver cette évolution du poids sec au fil de la gestation dans
les dossiers.

Néanmoins, nous en connaissons trois avec certitude :

~ Dossier 17 : + 16 kg en tout en 32 SA, qui se sont répartis comnie suit : + 2 kg
au premier trimestre, + 8,5 kg au deuxieme trimestre, + 5.5 kg durant le troisieme
trimestre écourté par un accouchement prématuré & 7 mois de grossesse

— Dossier 16 : + 14,5 kg au total en 34 SA et 3 jours. Répartition de la prise de
poids : + 4,5 kg au premier trimestre, + 9 kg au deuxieme trimestre, + 0,5 kg au
troisieme trimestre, lul aussi écourté par un accouchement prématuré a 7 mois et
demi de grossesse

- Dossier 15 : + 13,1 kg en 36 SA. Cette prise de poids s’est faite de facon tres
homogene, répartie sur les trois trimestres

Le poids de base a été majoré en moyenne de 14 kg au cours des grossesses
étudiées, ce qui correspond tout a fait aux valeurs annoncées dans les exemples d’hémo-
dialyse chez la femme enceinte, donné dans la partie théorique de notre travail.

7.4 Incidents survenus en dialyse

¢ Anémie : les deux principales grossesses qui ont eu lieu avant la généralisation de
I'utilisation de I'érythropoiétine (dossiers 17 et 19) ont nécessité respectivement la
transfusion de 10 et 11 culots globulaires tout au long de la grossesse afin de mainte-
nir I'hémoglobine maternelle supérieure ou égale a 9 g/dl!
Dans tous les autres cas, aucune transfusion n’a été nécessaire. Les doses
d’Epo ont été ajustées a la hausse en fonction des chiffres de surveillance
(au minimum hebdomadaire) de la NFS . Dans un cas (dossier 18), I'hémoglo-
bine maternelle est restée basse malgré la majoration des doses d’Epo.

o Coagulation du circuil de CEC : un seul cas retrouvé (dossier 16).

e Chute de pression artérielle symptomatique et asymptomatique : elles ont été obser-
I3 d o

vées & de nombreuses reprises pour presque toutes les femines. Elle se manifestent par
des vertiges et une sensation de malaise.
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7.5. Traitements médicamenteur adjuvants

o QOedéme aigu du poumon : dans le dossier 19 au cours du deuxiéme trimestre, un Oi\P
a et lieu car la patiente avait paradoxalement maigri, et son poids de base a donc été
surestimé. Elle a dii hénéficier en urgence d'une séance d’ultrafiltration SJIL)';:ﬁéH en-

taire.

e Asthénie : elle est fréquemment décrite par les patientes, et signalée dans les dossiers.
Elle est compréhensible compte-tenu de la lourdeur du protocole de dialyse, ajoutée
a l'asthénie habituelle de gravidité.

7.5 Traitements médicamenteux adjuvants

Vitamine D (UNALPHA®)

~ Carbonate de calcium (CALCIDI Ax®)

— Fer : une ampoule de MALTOFER® par semaine, par voie intra-veineuse directe
lors des séances

— Erythropoiétine alpha (EPREXO) trois fois par semaine en I'V lors des dialyses

- HBPM { LOVE\ OX 40 mg ® ) a chaque séance

— Anti-hypertenseurs : béta-bloquants et/ou inhibiteurs calciques

— Perfusion d’albumine : dans le dossier 17 uniquement, en raison d’une protéinurie

massive, 2 flacons ont été nécessaires.

(tv

7.6 Poursuite de la grossesse

Dans 2 cas, les patientes n'avaient pas du tout désiré cette grossesse, et n'ont pas
souhaité en assumer les risques et les contraintes (dossiers 13 et 17). Elles ont donc opté
pour I'interruption volontaire de grossesse (cf tableau récapitulatif en 7‘1).

Une ITG a été pratiquée chez une patiente (dossier 10). En hémodialyse depuis 12 mois
seulement, elle avait déja formé de nombreux anticorps anti-HLA lors d’une transfusion

sa mise en dialyse, Une gestation aurait pu comprometie encore

moinent de

Sarg’uue al
a

avantage ses chances d'é n jour transplantée. L'ITG a eu lieu a 14 SA.

ol

Trois FCS de fin de premier trimestre sont 4 déplorer, a 12 SA, 4 14 SA et a 16 SA,
dont I'une était gémellaire et arrétée depuis 12 SA (une dans le dossier 9, et deux dans le
dossier 17).

Aucune MFIU n'est notée.
Dang au minimum 3 cas sur les 6 grossesses ayant abouti 4 la naissance d'un enfant

vivant (soit 50% des cas), I'arrivée du bébé était ardemment désirée par la patiente et le
couple (dossiers 13, 16, et 19).

[
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7.7. Complications obstétricales

7.7 Complications obstétricales

— Métrorragies : observées dans un seul dossier (dossier 17) au premier trimestre;
elles ont été sans conséquence foetale et n'ont fait I'objet d’aucun traitement parti-
culier

- HTA et pré-éclampsie : rappelons que 100% des six femmes qui ont poursuivi
leurs grossesses en hémodialyse, étaient hypertendues traitées. La difficulté de l’équi-
libre tensionnel s'est présenté dans 3 cas sur 6 (soit 50% des grossesses poursuivies).
Il s’agissait d’une forte instabilité tensionnelle dans 2 cas (dossiers 16 et 18), suffi-
sanument préocccupante pour que I'équipe médicale soit amenée & faire naitre Penfant
rapidemment et prématurément respectivement & 34 SA et 3 jours, et 28 SA. Dans le
troisieme cas (dossier 15) une authentique pré-éclampsie a conduit & une césarienne
en urgence a 36 SA.

- Menace d’accouchement prématuré : des contractions utérines surviennent fré-
quemment en fin de séance d’hémodialyse comme cela a été décrit dans la littérature
(role de la calcémie libre 7). Dans un cas (dossier 19) I'apparition de contractions
utérines & 20 SA a imposé une tocolyse (par inhibiteurs calciques) ainsi qu'une
hospitalisation complete jusqu’au terme (35 SA). Pour d’autres, la tocolyse s'est ef-
fectude par béta-mimétiques par voie orale (‘%ALBU\IOL®\ Mais les MAP ne sont

pas la cause effective de la naissance prématurée dans U'ensemble des dossiers étudids.

- Polyhydram io est présent dans la moitié des cas de notre étude.
soit des le det éu e *rz imestre, soit au cours du troisiéme trimestre. La 1
liquide a1 mnethLe n'a été envisagée que dans un seul cas, mais n'a finalement pas
été réalisée car I'intensification de I'hémodialyse a normalisé a elle seule la quanti
de liguide amniotique.

1

7.8 Accouchement

Il a eu lieu par césarienne dans 66,6% des cas (4 fois sur 6), et par voie
asse dans 33,3% des cas (2 fois sur 6). Les indications des quatre césariennes ont été
yré-éclampsie ou une instabilité tensionnelle dans 2 cas, une HTA maternelle assor-
tie d'une seuffrance foetale aigué dans 1 cas, et une césarienne itérative dans le dernier cas.

g

Liimminence d aissance indiquée par les obs té‘nciens a amené pour Chaqu‘e femine a
intensifier la dlaix-:-‘ . ement du temps de dialys en dans les quelqgues jours

précédant la na contexte de naissance en urgence). Le but 95t de faire baiss
I'urémie matemeﬂe, donc foet-ale, afin d'éviter au maximum les complications pour 'en-
fant, de type diurése osmotique notamment.

Aucune complication lors de I'accouchement en lui-méme n'a été rapportée, pas méme
d'incidents hémorragiques malgré I'administration ’HBPM lors des séances proches de

—
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7.9. Conséguences feetales

la naissance.

7.9 Conséquences foetales

¢ La prématurité est constante (6 cas sur 6), parfois sévéere, (de 28 SA a 36

SA).

 Le terme moyen observé est de 33 SA, ce qui correspond a 7 mois et 1 semaine
de grossesse.

e Retard de croissance intra-utérin : les bébés sont majoritairement hypo-
trophes, dans 5 cas sur 6 soit 83,2%. Il s’agit d’hypotrophies harmonieuses
4 fois sur 5, dépistées dés la vie intra-utérine. Le poids moyen a la nais-
sance est de 1804g, avec des valeurs observées allant de 810g a 2690g.

Le RCIU a été trés sévére dans un cas (dossier 18) avec un poids feetal & peine au 3eme
percentile, assorti d'une grande prématurité (28 SA). Ce bébé a également pré ésenté
une souffrance foetale aigué avec un rythme cardiaque micro-oscillant au monitoring.
Sa maman était porteuse d'une HTA mal controlée.

Un autre enfant souffrait d'un RCIU séveére avec poids entre le 3éme et le 10éme
percentile (dossier 19).

Pour les 3 autres, le RCIU était plus modéré avec des poids entre le 10éme et lo
25¢me percentile.

wan du seul bébé non hiypotrophe a pourtant déclaré une

La mar

hypertendue traitée (dossier 15).

o les scores d’Apgar de ces enfants étaient tres satisfaisants (de 8/10/10 & 10/10/10)
ménie pour les plus prématurés, et leur adaptation immédiate a été jugée honne par
les pédiatres.

e 83,3% des bébés (5 sur 6) ont nécessité un transfert en réanimation néo-natale a leur

naissance. Aucun n’a présenté de diurése osmotique, ni de signe de déshy-
dratation. Leurs glveémies capillaires sont restées normales.

s L'un des nouveaux-nés a présenté un pneumothorax dans ses premieres heures de vie
(spontanément résolutif), ainsi qu‘une infection néo-natale traitée par antibiotiques
(dossier 19). Il a pu quitter I'hopital & J24.

e Un autre a déclaré une entérocolite ulcéro-néerosante de Iangle colique gauche. com-
pliquée d'une sténose colique, nécessitant une résection-anastomose chirurgicale & J40.
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7.10. Suites de couches

Il a pu sortir & domicile & J69 (dossier 17).

o Un troisieme (né a 28 SA) a fait une maladie des membranes hyalines sévére, compli-
quée d’'une dysplasie broncho-pulmonaire, ainsi qu’une rétinopathie de grade I (dossier

18).

e Les deux derniers enfants sont restés quelques jours en réanimation néo-natale pour
simple surveillance de précaution.

e Un genu recurvatum réductible a été ohservé chez 'un des hébés (dossier 16). Aucune
autre anomalie morphologique n’a été retrouvée.

e Le suivi a plus long terme de ces enfants n’a pas décelé de retards mentaux ni d’anc-
malie particuliere. Seul un enfant est décédé d'une hhlgell(he en 1983 (d0551er 11).
étiologie sans aucun rapport avec le statut de dialysée de sa mere.

7.10 Suites de couches

Seul un héhé (sur 6, soit 16,6%) a pu bénéficier de quelques jours d'allaitement ma-
ternel (dossier 16). La maman a stoppé rapidemment en raison de sa virémie importante
pour le virus de 'hépatite C dont elle était porteuse. Elle a arrété lors du retour a domi-
cile, soit & J12.

Tous les autres ont hénéficié dun allaitement artificiel, avec un lait adapté & leur si-
tuation de faible poids de naissance.

La lactation a été inhibée par hromocriptine (2 comprimés par jour) lorsque la tension
artérielle était parfaiterment contrélée, et par EXTRA.\'ASE® (3 comprimés 3 fois par
jour) dans le cas contraire.

Les suites de couches sur le plan gynécologique ont été simples, sauf pour une femme
(dossier 18) qui a présenté des poussées hypertensives en post-partumn, amenant a ren

forcer son traitement anti- 11'\’1)t’xtb11‘>€111 en adjoignant un antagomstﬁ de angiotensine
II 4 son inhibiteur calcique et son béta-blogquant. Cette méme patien’re a développé un
hématome de paroi sur sa ci catnce de césarienne, traité par irrigation locale.

7.11 Reprise des hémodialyses

Les séances ont repris pour chacune dés le lendemain de Paccouchement,
avec un ajustement individuel et empirique du poids de base. L’anti-coagulation
circuit a été suspendue durant quelques jours, le temps que les hemouaoles génitales
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n'est mentionné dans les dossiers ou par les femmes interrogées.



7.12. Protocole de corticothérapie et surveillance

7.12 Protocole de corticothérapie et surveillance

Chez celles qui sont susceptibles de recevoir un greffon rénal dans Uavenir, a été mis
en place un protocole de corticothérapie a raison de 60 mg le jour de 'accouchement, puis
une décroissance progressive par paliers de 10 mg puis 5 mg tous les 3 jours, soit une
durée totale de traitement de 3 semaines a 1 mois. Son objectif est d’éviter la formation
d’anticorps anti-HLA.

La recherche de ces anticorps est programmé a J7, J15, J30, et J45 suivants la nais-
sance. Ces dosages sont restés négatifs dans tous les dossiers pour lesquels nous disposons

de P'information.
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7.18. Conclusion

7.13 Conclusion

Le taux de réussite de 50% observé dans notre étude est tout & fait
conforme a la littérature. La moitié des échecs des grossesses survenant
en hémodialyse est a attribuer a4 des fausses-couches des premier et
deuxiéme trimestres.

L’équilibre tensionnel reste une préoccupation majeure dans de
telles situations cliniques, et la principale source de complications
obstétricales et feetales : éclampsie, RCIU, MFIU.

La prématurité est trés fréquente (terme moyen observé de 33
SA), et le RCIU est constant (poids moyen observé de 1804g).

II n’a pas été retrouvé de phénomene de diurése osmotique, ni
de conséquences a long terme sur les enfants de notre étude.

En ce qui concerne la prise en charge purement technique de la
patiente hémodialysée enceinte a la Réunion, des progrés ont été
effectués depuis la commercialisation de 1’érythropoiétine et DParrivée
des bains tamponnés aux bicarbonates vers 1990. Depuis, 'attitude
des néphrologues et 'adaptation des protocoles de dialyse parvient
4 un certain consensus, sans cesse amélioré du fait du nombre non
négligeable de cas survenus sur ’ile en 25 ans (surtout lors des quinze
derniéres années), qui leur permet d’acquérir une expérience précieuse
en la matiére.

En pratique, le nombre de séances est majoré des le diagnostic de
grossesse, pour atteindre 6 séances et 20 heures d’hémodialyse hebdo-
madaire dés la fin du premier trimestre. Le poids de base est majoré
au total de 14kg en moyenne, répartis de fagon presque homogéne sur
les trois trimestres. L’hémodialyse doit étre encore plus intensifiée en
cas de polyhydramnios, ainsi qu’a 'approche du terme.
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Chapitre 8

Analyse des cas de grossesses chez
les transplantées

8.1 Présentation générale

Sur notre période d'étude, 19 grossesses sont recensées chez 12 femmes transplantées
rénales. Sur cet effectif, trois sont porteuses d'un greffon issu d'un donneur vivant (soit
25%), et neuf (soit 75%) portent un greffon issu d'un donneur cadavérique. La moitié des
transplantations a été effectuée a la Réunion, et I'autre moitié dans divers CHU métro-
politains (Dijon, Nantes, Bordeaux, Kremlin-Bicétre & Paris).

Pour 3 d’entre elles (soit 25%), la ou les grossesse(s) ont été menées suite & une deuxieéme
transplantation, le premier greffon ayant été perdu pour des raisons varides : sténose vas-

culaire, nécrose, inobservance du traitement Tnmuno-supHresseur.
Sachant quiil y a actuellement a la Réunion 97 femmes ‘rran«splantées en age de pro-
créer (entre 15 et 45 ans), la grossesse a concerné un peu plus de 12% d'entre elles, peu
différent du chiffre de 15% annoncé dans la littérature,

La plupart d’entre elles a vécu sa grossesse a la Réunion, mais d’autres ont préféré partir
en métropole pour y étre suivies et y acc oucher souvent dans le méme centre hospitalier
q 1e celul qui avait procédé & la transpla il s telr

1 ce geste n'a pas eu lieu sur I'ile). Pour ces derniéres, nous n’avons pu disposer de toutes
1es informations recherchées.

1DS ALPATAY 311 {daus les ¢
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8.2 Age moyen des meres et issues des gestations

L’age moyen des femmes transplantée rénales de ’étude au moment de la
conception est de 28 ans et 8 mois.

Le taux de réussite observé i la Réunion est de 68,4%, tout & fait conforme a
celui annoncé dans la littérature pour cette catégorie de patientes, et sur la période
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&8 3. Conception aprés transplantation rénale

donnée. En 2003 par contre, il aurait avoisiné les 80% aux Etats-Unis d’aprés le Docteur
Hou [Hou, 2003].

Certaines patientes ont pu mener plusieurs [p ossesses successives apres leur greffe. Ainsi,
I'une d’elles a eu 3 grossesses en greffe (dossier € ) femmes en ont eu 2 (dossiers 1/4/11/14

et 19), et les 6 autres patientes n'en ont eu qu’une.

Les issues observées sont rapportées dans le tableau 8.1 :

Bébés
nés MFIU | FCS | IVG | ITG || Total
vivants
Fonction rénale
intacte apres 11 0 2 1 1 15
grossesse
Grossesses | Dégradation de
en tr?x.ns— la fonction ré- 1 0 0 ! ol 2119
plantation | nale sans perte
rénale de greffon
Retour en dia-
lyse consécutif a 1 0 1 0 0l 2
la grossesse
| Total 13 | 0 3 2 1] 19 |

TAB. 8.1 — Tableau récapitulatif des grossesses en transplantation de I'étude.

8.3 Conception apres transplantation rénale

e Durée de la dialyse avant la transplantation : une seule patiente n’a jamais
été dialysée avant sa greffe (dossier 1). Pour les autres, la dialyse aura duré de 1 an
4 15 ans avant de pouvoir bénéficier d'une greffe, avec une durée moyvenne de 7 ans.
L'une d’elles (dossier 12) était en dialyse péritonéale exclusivement, une autre (dossier
14) a été 3 ans en DP puis 7 ans en HD, et les 10 autres en hémodialyse exclusivement.

e Intervalle entre la derniére greffe et la premiere grossesse en transplanta-
tion : de 6 mois & 10 ans, soit un intervalle moyen de 3 ans et demi, sachant que le
délai minimum recommandé est de 2 ans apres une transplantation réussie.



8.4. Traitements recus

On compte 4 grossesses survenues avant ce délai dont une seule a abouti & la naissance
d’un enfant vivant (dossier 7). Une autre a fait l'objet d'une ITG & 13 SA (dossier
14), et les deux autres se sont soldées par des fausses-couches du premier trimestre.

e Cycles menstruels : malgré quelques données manquantes dans les dossiers étudiés,
nous constatons que la quasi-totalité des femmes ont vu un retour de leurs régles
apres la grefle (toutes sauf la patiente du dossier 8). Les cycles sont réguliers pour 2/3
d’entre elles, mais trés irréguliers chez les autres. On ne dénombre chez les transplan-
tée rénales pas davantage de dysménorrhées ni de syndromes pré-menstruels que dans
la population générale.

e Contraception : sur 12 patientes, seules 4 (soit 33,3%) ont eu une contraception
apres la greffe, 3 par pillule micro-progestative, et la derniere par progestatifs puis
DIU. Celles qui avaient une coutraception l'ont délibéremment stoppée pour pouvoir
assouvir un désir de grossesse.

e En effet, sur 19 gestations (toutes spontanées et non médicalement induites), 15 étaient
désirées voire ardemment désirées par la femme et le couple. Sur les 4 autres « acci-
dentelles », 'une a surpris mais enchanté la patiente {(dossier 7), et les 3 autres ont

abouti a4 une interruption volontaire ou thérapeutique de grossesse.

8.4 Traitements recus

8.4.1 Traitements divers

Sur 12 patientes, 10 (soit 83,3%) sont hypertendues traitées, 7 (58,3%) par
héta-bloquants seuls, 3 {26%) par une association de béta-bloquants et d'inhibiteurs
calciques, et 1 (8,3%) par une association de béta-bloguants et d’alpha-méthyldopa.

- 3 femmes (25%) sont diabétiques, insulino-traitées durant les grossesses.

~ 3 patientes(soit 25%) sont porteuses d 'une hépatite C chronigue, vraisemblablement

r©> viiey
contractée en HD et/ou lors des transfusions sanguines antérieures. Elles n'ont pas
recu d'interféron durant la grossesse.

s

~ Aucune n'a nécessité d’Epo pendant la grossesse.

~ Toutes ont été placées sous aspirine de 13 4 36 SA (ou arrét avant en cas

d’accouchement avant ce terme) en prévention du syndrome vasculaire. Une patiente

2.

- o | \ o
e, rattacnés a ce

(dossier 19) a présenté des épistaxis récidivants durant sa gross

traitement.

- Fer : TARDYFERON BY®  raison de 2 comprimeés par jour

-
-
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& 4. Traitements regus

— Diurétiques sous forme de furosémide dans 2 cas, ol des volumineux cedémes des
membres inférieurs sont apparus dans le cadre d’une insuffisance rénale du greffon.

8.4.2 Traitements immuno-suppresseurs

Les associations immuno-suppressives employées au cours des gestations étudiées sont :

- corticoides + azathioprine + ciclosporine : 50% des cas (6/12)
~ corticoides + azathioprine : 16,6% des cas (2/12)

~ corticoides + ciclosporine : 16,6% des cas (2/12)

~ azathioprine + ciclosporine : 8,3% des cas (1/12)

— azathioprine + tacrolimus : 8,3% des cas (1/12)

Les immuno-suppresseurs sont toujours employés en association et jamais en mono-
thérapie, méme pendant la grossesse. Les corticoides et 'azathioprine sont les plus
utilisés et sont présents dans 83,3% des cas (10 fois sur 12), la ciclosporine dans 75%
des cas (9 fois sur 12) et le tacrolimus dans 8,3% des cas (1 fois sur 12).

Il n'y a eu aucune grossesse sous MMFE, ni sirolimus, ni OKT3 dans I'étude. Dans le
dossier 8, le MMF a été stoppé et remplacé par de 'azathioprine volontairement en
vue d'une grossesse. Dans le dossier 7, une intolérance digestive majeure an MME a
conduit a le remplacer par de 'azathioprine. La grossesse de cette femine est survenue

smd o

sans aucune préméditation dans les 10 jours qui ont suivi ce changement de traitement.
Effets indésirables observés et attribués aux immuno-suppresseurs :

~ Cholestase anictérique (dossier 11) attribuée & Pazathioprine

— Condylomes cervicaux et vaginaux (dossier 5) dus au Human Papilloma Virus
(HPV ) et attribués a l'azathioprine

— Crises de goutte (dossier 12), favorisées par la ciclosporine

~ Prise de poids excessive et cedémes (dossier 19) attribués a la corticothérapie

— Fievre inexpliquée (dossier 5) attribuée a l'azathioprine. Hospitalisée pour cette
fievre, on lui aurait méme conseillé de stopper ce traitement !

— Infections urinaires & répétition (dossier 4) liées & I'immuno-suppression elle-méme

— Herpos génital récurrent (dossier 3) di & 'immuno-suppression elle-méme

Indépendamment de la grossesse, nous tenions & mentionner plusieurs
exemples de dégénérescence maligne observés dans les dossiers étudiés,
probablement secondaires & l'immuno-suppression au long cours (phéno-
mene exposé dans la premiére partie de notre travail) :

Gamimapathie monoclonale asymptomatique mais évolutive, liée au MMF 7 (dossier

19)
— Dysplasie du col utérin CIN 1 et 2, récidive apreés une premiére conisation chez la

[y
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8.5. Survenue et diagnostic de la grossesse

méme patiente que ci-dessus (dossier 19)

— Adénocarcinome rénal avec effraction capsulaire, mais bilan d’extension négatif
dans le dossier 16

- Syndrome des adénopathies atypiques inguinales et rétro-péritonéales, fort suspect
de lymphome, mais & I'histologie non contributive, chez la patiente 16 également.

A présent de retour en dialyse, la patiente n°16 n’a que trés peu de chance d’'étre
un jour & nouveau transplantée, compte-tenu de ces dégénérescences malignes sous
immuno-suppresseurs, et sachant aussi qu’elle a déja essuyé deux échecs de grefles
antérieures, et qu’elle est hyperimmunisée.

Quant a la patiente n°19, elle est décédée brutalement et sans explication particu-
ligre retrouvée, en octobre 2003 (cf son dossier au chapitre 5).

8.5 Survenue et diagnostic de la grossesse

La grossesse est survenue dans un délai de 6 a 18 mois apres Parrét de la
contraception, ou apres le moment ou les couples ont souhaité avoir un enfant, d’aprés
les informations dont nous disposouns.

Le diagnostic a été fait en moyenne a 11 SA (entre 6 SA et 17 SA pour les valeurs
extrémes). Dans 75% des cas, ¢’est un retard de régles et/ou une tension mammaire qui
ont amené a poser le diagnostic, chez les femmes qui avaient des régles. Comme nous

Pavons dit, 15 grossesses sur 19 étalent désirées (soit environ 79%).

Dans les autres cas (25%), le diagnostic de grossesse a été fortuit : découverte a 1'écho-
graphie lors d'un bilan pour douleurs abdonunaleq et nausées (dossier 14), ou encore sur
la biologie lors d’un bilan pour infertilité primaire (dossier 3)!

fasa=

8.6 Complications obstétricales

Pour I'analvse de ces complications, nous ne retenons que les douze gestations qui ont
abouti & la naissance d’un enfant vivant.

- Le dosage HT21 : il s'est révélé positif dans trois cas {de 1/197 a plus de 1/10).
L'une de ces grossesses a évolué en fausse-couche spontanée a 17 SA. Les deux autres
ont hénéficié d’amniocenteése, qui ont ramené des caryotypes normaux.

— un syndrome vasculaire avec HTA maternelle et dopplers foetaux pathologiques

s’est déclaré dans 5 cas sur 12 (soit 41,6% des cas). On ne déplore par contre aucune
pré-éclainpsie ni éclampsie.



8.7 Accouchement

— Métrorragies : un seul épisode a été observé au cours du premier trimestre de
grossesse de la patiente n°3, sans conséquences, et sans traitement nécessaire.

— Test de O’Sullivan : il s’agit d'un test de provocation au glucose qui permet de
dépister un diabéte gestationnel. Il est pratiqué chez toutes les femmes enceintes a la
Réunion, compte-tenu de 'exceptionnelle prévalence locale du diabéte. Chez les
tientes non diabétiques connues, il s'est révélé pathologique dans deux cas (dossi
3 et 4), mais les tests d’hyperglycémie provoquée par voie orale pratiqués étaient

normaux.
— Infections urinaires et vaginales : la patiente n°3 a présenté deux épisodes d’in-
fections urinaires au cours du troisieme trimestre. Par ailleurs, il a été retrouvé un

mycoplasme dans le prélévement vaginal du premier trimestre de la patiente n°g.
Ces deux situations ont été prises en charge avec des antibiotiques appropriés.

-~ Un oligamnios a été observé dans le dossier 19, et une diminution de la quantité de
liquide amniotique & la limite de I'oligamnios a été décrite dans le dossier 3. Aucun
cas d’'hydramunios n'a été retrouvé.

- Menace d’accouchement prématuré et rupture prématurée des mem-
branes : deux situations de MAP ont eu lieu & 29 SA (dossier 12) et a 30 SA
(dossier 5). Les deux patientes ont requ du SALBUMOL ® en guise de tocolyse. La
patiente n°12 a finalement accouché tres prématurédment a 30 SA. Et la patiente n°3
a pu mener sa grossesse a terme (38 SA) sans encombre.

Un seul cas de RPM est noté a 34 SA dans le dossier 3, avec concommittence d'une
souffrance feetale chronique (situation exposée plus loin).

- La prise de poids gravidique moyenne des femmes qui sont allées jusqu'au terme
est de + 9,6 kg, ce qui est tout & fait raisonnable.

Glohalement, nous n’avons pas constaté une forte proportion de complications
obstétricales graves, meéme si les problemes d’équilibre tensionnel restent la pré-
oceupation principale. Quelques-unes de ces femmes ont pu bénéficier d'une sur-

veillance par une sage-femme a domicile, & un rythme de trois fois par semaine a
une fois par jour en cas de doute sur 'apparition d'une complication.

8.7 Accouchement

¢ Les naissances ont eu lieu en moyenne entre 35 et 36 SA, c’est-a-dire & la
fin du huitidme mois de grossesse. Les termes observés varient de 30 SA & 38
SA. Hormis un enfant né tres prématurément a 30 SA, on ne note pas une extréme
prématurité chez ces enfants de meéres transplantées rénales. 61.5% (8 sur 13) sont nés
entre 36 et 38 SA c'est-a-~dire & terme ou presque, 30,8% (4 sur 13) entre 34 et 36 SA,
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8.8. Conséquences feetales

et un seul (7,7%) a 30 SA.

¢ L’accouchement s'est déroulé par césarienne dans 11 cas sur 13 (soit 84,6%), et par
voie basse dans 2 cas sur 13 (soit 15,4%). Toutes ces césariennes ont été pratiguées
sur indications obstétricales et feetales exclusives :
-~ pour bassin étroit dans 2 cas sur 11
— pour présentation par le siege dans 1 cas sur 11
— & titre itératif pour utérus cicatriciel dans 3 cas sur 11
~ pour échec de déclenchement par voie basse dans 2 cas sur 11
— pour souffrance feetale chronique dans 3 cas sur 11

s Il n'y a pas eu de complications obstétricales lors des accouchements, notamment au-
cune hémorragie de la délivrance, ni aucun phénomene d’'obstacle praevia 1ié au greffon
lors des naissances par voie basse.

e Les obstétriciens n'ont par ailleurs signalé aucune difficulté relative au positionnement

du greffon rénal en fosse iliaque lors des césariennes. Ni les greffons. ni leurs voies
urinaires n'ont été endommagés.

s Nous signalons que deux électro-coagulations des trompes ont été effectuées pendant
le geste opératoire a la demande des patientes des dossiers 7 et 11.

o
o

8.8 Conséquences factales

¢ La prématurité, comme nous venons de le voir, n'est pas préoccupante, puisque le
terme moyen se situe entre 35 SA et 36 SA.

e Le RCIU reste la complication la plus fréquente puisque 7 bébés sur 13 sont concer-
nés (soit 53.8%). Quatre bébés n'étaient pas du tout hypotrophes (dossiers 5/8/11)
2 autres présentaient un RCIU modéré au 25eme percentile (dossiers 3 et 12).

¢ Les poids de naissance des enfants de fermumes transplantées varient entre
1280g et 2700g, le poids moyen observé étant de 2173g. Ils se situent pour la
plupart entre le 3éme et le 10éme percentiles, malis certains sont inférieurs au 3eme
percentile.

o Sur 5 cas de dopplers pathologiques observés aux deuxitme et troisitme trimestres.
3 cas de souffrance fwtale chronique (notée SFC) ont été identifiés, avec ou sans
diminution des mouvements fretaux actifs. Un rythme cardiaque foetal micro-oscillant
aingi que 'analyse des dopplers feetaux et utérins sont a Porigine de ces diagnostics.
Dans chaque situation, la grossesse a été écourtée en urgence par une césarienne. Les
étiologies de ces SFC étaient :

— Hématome rétro-placentaire & 35 SA et demi (dossier 6)

2
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8.9. Post-partum

— Rupture prématurée des membranes de plus de 12 heures et infection urinaire & 34

SA (dossier 3)
— Dopplers pathologiques et oligamnios & 34 SA (dossier 19)

e Les scores d’Apgar (immédiat / a 1 minute / a4 5 minutes) des enfants sont bons : de
8/10/10 a 10/10/10, avec une honne adaptatlon ‘rlobale\ la Fie extra-utérine ; excep-
tion faite du bébé né a 30 SA dont 'Apgar n'était que de 5/7/8 et qui a developpc
une maladie des membranes hyalines.

e Aucune anomalie morphologique n’a été décelée chez ces enfants, malgré
les traitements, notamment immuno-suppresseurs, pris durant la grossesse par leurs

mneéres.

e Un bébé a fait une désaturation & 75% de SaO2 due & une régurgitation sur table

juste aprés sa naissance. L’aspiration buccale a permis une bonne reprise.
s 1 s d'éveil ont été décrites chez un enfant (dossier 5), dont
exacte n'a pas é té définie précisément. Un trouble nmtdbohqup des trémulations bé-
nignes, ou le sevrage d'un traitement (immuno-suppresseur ) ont ét é oque par les
pédiatres. Sa calcémie s'est révélée normale, et Uenfant s'est développé sans probleme
ultérieur.

e Certains hébés ont été transférés en service de néo-natologie pour simple surveillance,
ou pour prise en charge de leur prématurité. Il n’y a eu qu'un seul transfert primaire
en réanimation néo-natale pour 'enfant de la patiente n°12 né a 30 ‘SA il a été intubé

& 5 minutes de vie en raison d'une maladie des membranes hyvalines sévere. Il a pu étre
extubé 4 J9, et a quitté le service a J46, apres avoir été pris en ¢ h(ugt‘ éoale
une infection nosocomiale pulmonaire a Staphylocoque dans sa deumeme semaine (le

vie.

8.9 Post-partum

Les complications d’ordre néphrologique seront revues plus loin dans un paragraphe
spécial.
Les suites de couches obstétricales ont été simples. Aucune maman n’a pu allaiter son
héhé, en raison des traitements imnuno-suppresseurs recus qui passent dans le lait ma‘rer—
nel. La lactation a été inhibée chimiquement par de la bromocriptine (BROMO-KIN®),
Un cas de sensation vertigineuse dus a une hypotension orthostatique liée a ce traitement
a été relaté.

Toutes ces transplantées ont bénéficié d’une recrudescence ou une mise en
route de la corticothérapie a raison de 1 mg/kg/jour en post-partum immé-

oy
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diat, avec décroissance progressive pour retrouver leur dose d’entretien au bout d'un mois.
Le but de ce protocole est d'éviter la formation d’anticorps anti-HLA, et le rejet aigu de
greffe. Ce méme protocole a été appliqué en post-abortum. La recherche d’anticorps anti-

HLA est effectuée a intervalles réguliers dans les deux mois qui suivent la naissance ou
Iinterruption de grossesse.

En ce gui concerne Iimmunisation HLA des patientes de I'étude, 4 statuts immunitaires
nous so t restés inconnus, 6 recherches sont restées négatives, et 2 on
lant la présence d’anticorps poly-spécifiques dans les dossiers 12 et 14.
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8.10 Grossesse et évolution de la fonction rénale du
greffon

Sur les 19 gestations étudiées chez les transplantées rénales de l'étude, nous

constatons les évolutions suivantes ( ¢f tableau 8.1 page 116) :

— 15 grossesses (soit 79%) n’ont engendré aucune dégradation de la fonction rénale

— 2 grossesses dont 1 IVG (soit 10,5%) ont altéré la fonction rénale sans toutefois
provoquer la perte de greffon

— 2 grossesses dont 1 FCS (soit 10,5%) ont entrainé la perte du greffon et le retour
en dialyse.

8.10.1 Fonction rénale respectée

Les deux critéres principaur qui nous ont permis d’évaluer la fonction rénale sont le
tauz sanguin de créatinine et la protéinurie.

Conformément & la littérature, les 15 gestations qui n’ont pas altéré la fonction
rénale ont eu lieu chez des patientes qui avaient une fonction rénale normale
ou sub-normale, avec une créatininémie comprise entre 80 et 148 pumol/1 (soit
en moyenne 98 umol/l) au moment de la conception, et une protéinurie nulle
ou quasi-nulle (inférieure & 0,05 g/1) au départ.

En raison de l'augmentation physiologique du DFG, les créatininémies baissent sensi-
blement durant la gestation dans tous les dossiers étudiés, en particulier au deuxidéme
trimestre.

On observe également une tendance & 'anémie et a I'hyperleucocytose, phénomenes phy-

siologiques.
Les infections urinaires restent rares, et entrainent inconstamment une majoration tran-
sitoire et réversible de la créatinin é e et surtout de la protéinurie.

Au total, les femmes transplantées dont la fonction rénale est normale au
moment de la conception peuvent espérer mener une grossesse quasi-normale,
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en tout cas sans risque de perdre leur greffon dans une majorité de cas.

8.10.2 Retours en dialyse

Deux retours en hémodialyse consécutifs a des grossesses sont malheureusement a
déplorer dans notre étude. Nous allons détailler ces deux dossiers.

Dossier 12

e La patiente, dgée de 27 ans au moment de cette gestation (en 1993) et transplantée
rénale depuis qucme ans, avait présenté une hyalinose segmentaire et focale avec un
syudrome néphrotique majeur et cortico-résistant pour néphropathie initiale neuf ans

auparavant.

e Juste avant la grossesse, sa créatininémie était normale & 100 pmol/l, mais sa protéi-
nurie (notée Pu) s'élevait déja a 0,30 g/1.
La gestation a accéléré ou dévoilé la récidive de sa pathologie initiale (HSF) sur le
greffon, avec & nouveau Uinstallation d'un syndrome néphrotique majeur. L'évolution
des constantes biologiques s'est faite de la sorte :

~ Avant la grossesse : créatininémie a 100 pmol/l et Pu a 0,30 g/!
~ Premier trimestre : créatininémie 4 103 et Pu & 2,5 g/l

— Deuxiéme trimestre : créatininémie a 154 et Pu a 5 g/l

— Fin de grossesse : créatininémie & 162 et Pu a 7 g/l

- Cing mois apres la grossesse : créatininémie a 220 et Pu a 8,5 g/l

Cette fuite massive de protéines dans les urines a dii étre compensée par la perfusion
d’albumine, un flacon au deuxiéme trimestre, puis un flacon au troisiéme trimestre.

s Parallelement, une anémie s’est aggravée au fil des mois. L'hémoglobine avant la gros-
sesse était a4 9.7 g/1, et a chuté a 5,3 g/l en cours de gestation, amenant A prescrire la
transfusion de guatre culots globulaires pour la compenser.

e Des poussées d’'HTA ont été enregistrées des le quatrieme mois. Des cedéemes majeurs
des membres inférieurs se sont installés, dus au syndrome néphrotique, mais aussi en
lien avec des crises de goutte attribudes a la ciclosporine.

[ 4 C’fﬁst p‘I'OE}L'IZJZCTm’jTLt cette déféi'i@?'atluTl gtubalt, de la situation quL a yl‘ubuguc une MAFP
par 1a. tocoly se mtra—vemeu.se par salbutamol. La naissance pr ematuree a 30 SA (1 une

petite fille hypotrophe de 1280g n'a pu étre évitée. Cette derniére a par ailleurs pré-
senté de séveres complications pulmonaires lies & sa prématurité (MMH).
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tiente a présenté plusieurs infections urinaires basses et hautes dans le post-partum,
dont une a Klebsiella Pneumoniz, qui n'ont fait qu’aggraver sa situation rénale déja
préoccupante, et majorer sa créatininémie.

Ainsi, le retour en dialyse n’a pu étre évité 12 mois aprés la naissance.

Dossier 14

Il s’agit d’une jeune patiente d’origine comorienne, dgée de 21 ans au moment de sa
premiere grossesse, et qui vit dans un contexte socio-économique TRES défavorable.
C’est, elle aussi, une HSF qui I'a conduite en IRC.

Elle a perdu un premier greffon neuf ans auparavant par simple inobservance théra-

peutique de ses immuno-suppresseurs. A nouveau greffée a la Réunion en 1996, elle
est accidentellement enceinte six mois apres la greffe. Cette g ‘est conclue par

un ITG a 13 SA. Ce début de premiere gestation n’a eu aucune conséquence néfaste
sur sa fonction rénale.

Elle est une seconde fois enceinte en 1998, soit 2 ans apres sa deuxieéme greffe. Elle

Péchographie et les dopplers obstétricaux

. Alors que

décide de poursuivre sa gro
sont normaux & 15 SA, une fausse-couche est constatée a 17 SA, sans étiologie retrou-
vée.

Durant ce premier trimestre, la créatininémie était limite mais stable aux alentours
de 150 pmol/l. Mais la protéinurie, qui était quasi-nulle avant la grossesse (soit 0,07
g/1) a commencé a se majorer discrétement, atteignant 0,18 g/l a 17 SA.

Mais c’est en post-abortum que la situation rénale s'est dégradée. La créatininémie a
doublé en 4 mois, et triplé en 7 mois. De plus, la jeune femme a de nouveau cessé de

prendre ses IMIMUNO-SUPPresseurs...

Une ponction- biopsie rénale réalisée six mois apres la FCS objectivait un rejet évolutif
sur un fond de rejet chronique. Des bolus de corticoides et un remplacement de la ci-

closporine (néphrotoxique) par du tacrolimus n’ont malheureusement apporté aucune
amélioration.

coan gy Adaeilarcs mln par Sdes Aot d 2t C TR e fetto sreca_ e onnntande
Le retour en (.ZI»(LZ!/D.(: na pu étre Evite, 13 mois apres cette jausse- ouche spontanée.

On note d’autre part que cette patiente a développé des auticorps anti-HLA poly-
spéeifiques depuis ce dernier rejet. Une transplantectomie a eu lieu 18 mois plus tard
en raison d'une néerose du greffon. Cette derniere intervention s'est compliquée d'une
hémorragie importante, et la patiente a subi des transfusions sanguines massives du-

rant les 7 jours qui ont suivis... ce qui a di immanquablement augmenter la poly-
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spécificité de son immunisation HLA.
Autant dire qu'une troisieme transplantion est peu envisageable, pour ne pas dir
vaise observance thérapeutique, immu-

¢

i hte-teni de tout ce contexte (] Al
nisation HLA), méme si cette patiente en est & nouveau demandeuse a ce jour.

e Au total, dans le cas de cette patiente, il est probable que la perte de son
deuxieéme greffon soit le résultat de la combinaison des effets déléteres de
sa seconde grossesse, et de la mauvaise observance thérapeutique.

8.10.3 Dégradation partielle

Dans quatre dossiers, nous avons observé une détérioration partielle de la fonction du
rein greffé, mais toutefois non réversible avec le temps. Nous vous exposons ces quatre
situations cliniques.

Dossier 2

A &té trans-

s
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Cette patiente de 29 ans, en IRC sur une glomérulonéphrite indéte
plantée en 1995. Elle présente depuis une HTA difficile & équilibrer.

Voici 'évolution de ses constantes biologiques durant sa grossesse en 1999 :

— Avant grossesse : créatininémie a 68 pmol/l et Pu inférieure & 0,05 g/!1
- Apres grossesse : créatininémie & 81 umol/ let Pua 0,26 g/l
— Deux ans aprés grossesse : créatininémie a 128 pmol/l et Pu a 0,21 g/l

[ |

— Trois ans apres grossesse : créatininémie a 117 pmol/l et Pu a4 0,05 g/l1

Au total, la protéinurie est restée augmentée pendant environ les deux ans qui ont sui-
vis la naissance, puis est revenue a la normale apres trois ans. La eréatininémie a presque

doublé dans le méme intervalle, pour se stabiliser a la valeur néanmoins acceptab

pmol/1 environ.

LS
fonce h(m wzmle car prursl eleme lf ]fx p(xh(-' ite & r)résenté ine l_.(%i_]_Sin; j_I_‘téIiell(; difficile a

équilibrer, qui peut contribuer aux mémes effets.

Dossier 4

Cette femme de 29 ans est greffée (avec un rein de donneur vivant) depuis 1998, suite
a une IRCT liée a une maladie de Berger.

Une premiere grossesse en 1999 se solde par une fausse-couche. La créatinine a 128 pumol,
et la protéinurie a 0, 18 g/l avant cette FCS, s'élévent respectivement a 141 pmol/l et 0.31
g/l apres la FCS.

On observe donc une augmentation de 10 pmol/l de créatinine et un quadruplement de
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la protéinurie en lien avec cette gestation. A 6 mois de la fausse-couche, la créatinine est
stable autour de 145 pmol/l, et la protéinurie s’est quasi-normalisée a 0,09 g/l.

Suite a sa deuxieme grossesse en 2000, la protéinurie est & nouveau ascensionnée a 0.28
g/l, et la créatininémie est restée stable et I'est encore actuellement, oscillant entre 135 et
145 pmol/l.

Il ne s’agit que d’une modification assez mineure du fonctionnement du greffon.

Dossier 5

Cette patiente de 25 ans, victime d’une hyalinose segmentaire et focale, est transplan-
tée depuis 1990.
Elle a eu une grossesse en 1995, durant laquelle ont été notées les évolutions suivantes :

— Avant grossesse : créatininémie & 154 et Pu 4 0,83 g/l
— Fin de grossesse : créatininémie & 81 et Pu & 1.80 g/1
— 4 mois apres
— 7 ans apres

s 5
—

Au total, la grossesse a majoré de facon discréte mais durable la créatininémie et la
protéinurie (+ 20 umol/l et + 0,20 g/1).

Dossier 19

Patiente de 31 ans en IRC sur HSF, transplantée depuis 1994, Elle a donné naissance
& un enfant en hémodialyse en 1989.

En 1997, elle a mené une nouvelle grossesse (en transplantation) avec une fonction rénale
normale au départ, sans incidence immédiate sur le rein greffé, soit une créatininenémie a
140 pmol/1 avant et apres. En revanche six mois apres, son niveau de créatininémie avait
augmenté a 165 pmol/l (+ 25 pmol/l1).

Une deuxiéme grossesse en greffe s’est déclarée en 1998, se concluant par une IVG &
13 SA. Sa fonction rénale s’est partiellemnent dégradée suite a cette IVG. Sa créatininémie
avant a 169, g'est élevée dans les suites & 194 punol/l, soit & nouvean + 25 panol/l, lui
faisant atteindre un niveau d’insuflisance rénale légeére de son greffon.

Une ponction biopsie rénale objectivait un rejet aigu interstitiel, traité par bolus de cor-
ticoides, avec peu d’amélioration (créatininémie a 175)

Cette dégradation s'est lentement poursuivie pour atteindre 400 pmol/1 de créatininé-
mie en 2001, Une baisse de la posologie de ciclosporine a amélioré ce taux a 240 pamol/l
en aott 2003.

st décédée subitement en octobre 2003 a l'dge de 37

]
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Malheureusement, la patiente
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ans, vraisemblablement d’une complication cardiaque (valvulopathie mitro-aortique) entre
autre cause possible. Aucune autopsie n'a été effectuée.

Au total pour ces quatre patientes, la grossesse a joué un vole dans la détérioration de
la fonction rénale, mais vraisemblablerment pas seule. Iy a towjours une proportion « na-
turelle » d’altération de la fonction du greffon avec le temps, mdépendamment de toute

gestation, comme nous l'avions expliqué dans la premiére partie de notre travail.

8.11 Conclusion

Dans notre étude, la grossesse chez les femmes transplantées rénales
concerne 12% de D’effectif en dge de procréer, et survient dans un délai
acceptable de 12 mois aprés la manifestation du désir d’enfant par le
couple. Cela dénote un réel retour de la fertilité grace a la greffe. Son
taux de réussite est de 68,4%, ce qui est conforme aux données de la
littérature.

Le bon équilibre tensionnel est 'une des préoccupations princi-
pales lors du suivi de ces grossesses réputées « a risque ». Les
complications obstétricales sont rares, méme si les accouchements sont
légerement prématurés (terme moyen a 35,5 SA), et ont eu lieu par
césarienne dans 84,6% des cas. Le retard de croissance intra-utérin des
bébés est fréquent (53,8% des cas) avec un poids moyen de naissance
A 2173g, sans malfomation ni complication liées & 'exposition in utero
aux traitements immuno-suppresseurs.

Si la fonction rénale du greffon est normale au début de la gros-
sesse, et les traitements immuno-suppresseurs et anti-hypertenseurs
scrupuleusement suivis, la gestation se déroule normalement. En
revanche si le greffon est déja objet d’une insuffisance rénale méme
modérée, la dégradation partielle voire totale de la fonction rénale
reste possible. Ainsi, deux retours en hémodialyse ont été observés
suite & des grossesses dans notre étude, ainsi que quatre altérations
partielles mais durables de la fonction rénale.

Ces résultats sont donc statistiquement nettement meilleurs que
ceux observés chez les femmes dialysées, et le vécu de la grossesse
est lui aussi sans comparaison. Ceci vient corroborer ’incitation faite
aux dialysées d’attendre d’étre transplantées avec succés avant de
concevoir.




Chapitre 9

Conclusion de ’étude personnelle

Au terme de é ude de cas, nous retiendrons en premier lieu que
dans les trois sity s clinigues qui intéressent notre travail ont été obgervées sur 'ile,

t
avec des réussites et l s échecs dans chacun des groupes.

A la Réunion, l’insufﬁsance rénale représent n véritable fléau de santé publique, comme
le diabeéte. La préva

la métropole. Il s’y a Joute une fcmte proportion de néphropathies d’'origine hypertensive.
Nous notons que néanmoins dans notre étude, les néphropathies diabétiques ne sont pas
recensées parmis les causes d'IRC, tout simplement car elles se déclarent en général & un
stade ou les femimes ne sont déja plus en age de procréer.

L'insuffisance rénale chronique des réunionnais est fréquemment diagnostiquée a un stade
pré-terminal voire terminal, y compris chez des sujets t1és jeunes, en raison d’'un manque
de sérieux dans le suivi des conseils médicaux prodigués par les médecins consultés,
d’une certaine insouciance pour sa santé d'une partie de la population réunionnaise L-a

i celle de

r u’

s vy est quatre fois supérieure 2

(.,.

&

majorité des (ré sles attribue la survenue des maladies & une fatalité contre laguelle on ne
peut pas lutter, ce qui ne les incite pas a faire preuve d'une bonne observance thérapeu-
tique, puisqu'ils jugent la maladie inévitable.

D’un point de vue statistique, les résultats que nous avons observés sont a peu de chos
prés conforines a ceux annoncés dans la littérature, les taux de réussite des grossesses
étant de 66,6% pour les femmes en insuflisance rénale non terminale, de 50% pour les
femmes en dialyse, et de 68,4% pour les femmes transplantées rénales. Ce fait traduit
une bonne qualité des soins et du suivi dans ce département d’Outre-Mer concernant ces
femmes enceintes au profil particulier, de nivean comparable a la métropole francaise ainsi
qu’aux autres grands pays industrialisés.

L’activité de transplantation rénale a la Réunion a permis depuis 1985 & de nombreuses
femmes de concevoir un enfant dans de bonnes conditions. Dailleurs, depuis 2001 (fin
de la période d'inclusion dans notre étude), plusieurs autres enfants sont nés de meéres

réunionnaises transplantées rénales ou dialysées.

que les créoles ne soient pas davantage accessibles aux discours et aux

c’D

Il est regrettable
actions de prévention. L'explosion du nombre de diabétiques la b , le grand nombre d’hy-
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pertendus et d’obeses, et surtout toutes les pathologies qui en découlent, sont extrémement
pré-occupantes en terme de sauté et d’avenir de la population réunionnaise, ainsi qu’en
terme de colt de prise en charge.

Rappelons qu’un réunionnais sur trois est ou deviendra diabétique au
cours de sa vie, et que prés d’un sur deux est hypertendu, non traité
le plus souvent.




Troisieme partie

Discussion
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Discussion

Nous pouvons & présent confronter les résultats ohservés dans la littérature et ceux
issus de nos observations.

1 La grossesse en insuffisance rénale chronique

Il s’agit de la situation clinique pour laquelle les données hibliographiques sont les
Il]OillS 11011]1)1'611865.

En ce qui concerne les grossesses chez les patientes insuffisantes rénales 1é-
géres A pré-terminales (9 cas), le taux de réussite global observé a la Réunion
est de 66,6%, les trois échecs étant a attribuer a deux morts feetales in utero
et & une IVG. Si de rares auteurs [Jungers and Chaveau, 1997] avancent le
chiffre de 85% de réussite en cas d’TRC légere, la grande majorité n’annonce
aucune valeur précise quand 'IRC est plus séveére.

Par contre, tous s’accordent & dire que les échecs du premier trimestre sont trés fréquents
dés lors que l'insuflisance rénale est modérée, en lien avec des fausses-couches et des in-
terruptions volontaires ou thérapeutique de grossesse.

Le taux réel de réussite serait donc probablement inférieur & celui que nous
avons ohservé (proche de 50% 7). Notre relative surestimation des issues favorables
provient vraisemblablement de leffectif tres réduit dans ce sous-groupe (9 gestations)
d'une part, de la méconnaissance du statut rénal des patientes lors de certaines FCS ou
IVG (un bilan biologique n'est pas effectué systématiquement), et du fait que certaines
fausses-couches précoces passent inapercues (et ne sont pas comptabilisées) en raison de

vvvvv $latuiuiiod § Sl

I'irrégularité menstruelle fréquente chez les néphropathes concernées.

)

es grossesses sont considérées par tous les auteurs comumne des gestations & tres haut

risque pour la meére et le fetus, et nécessitent une surveillance accrue. Les complications

observées dans notre étude sont les mémes que celles relatées dans la littérature.

Du point de vue obstétrical, c’est le probléme de la tension artérielle difficile
& équilibrer qui prédomine, et qui conduit & une pré-éclampsie voire une éclampsie
dans un certain nombre de cas dans toutes les études recensées. Six femmes sur sept {soit
85,7%) dans notre cohorte d'IRC non terminales étaient hypertendues. Une dysgravidie

notable (poussées d'HTA, protéinurie, cedémes) est survenue dans 44,4% des gestations (4
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1. La grossesse en insuffisance rénale chronique

fois sur 9) de ce sous-groupe, dont une pré-éclampsie et une éclampsie grave avec un coma
maternel de 24 heures, ayant abouti malheureusement toutes les deux a la mort fostale.

Du point de vue des complications feetales, 12 aussi notre étude et la littérature concordent
[Cunningham et al., 1990; Jones and Hayslett, 1996]. Le retard de croissance intra-
utérin observé est constant (100% des enfants de notre étude), et souvent sévere, avec
des poids de naissance inférieurs an 3éme percentile dans 50% des cas. La prématurité
est trés fréquente, présente dans 66,6% des cas de meéres IRC a la Réunion (pour 50%
des naissances en IRC dans la littérature, et 10% dans la population générale)). Nous
avons noté un poids et un terme moyens de 1860g et 35 SA pour ces bébés créoles. Nous
ne disposons pas de valeurs comparatives issues des articles collectés.

Toutes ces complications maternelles et foetales sont d’autant plus fréquentes et séveres
que le niveau d’insuflisance rénale est avancé au moment de la conception. La co-existence
d'une HTA mal contrdlée potentialise encore ces risques.

En pratique :

— Si la créatininémie est inférieure & 132 pmol/l (soit 15 mg/l) au moment de la
conception, on peut observer jusqu'a 10% d’aggravation irréversible de la fonction
rénale en fin de grossesse et dans le post-partum [Hou et al., 1985; Jungers and
Chaveau, 1997; Rose et al., 2000]

— Si la créatininémie est comprise entre 132 et 255 pmol/l (soit entre 15 et 29 mg/l),
il v a au moins 40% d’aggravation irréversible de la fonction rénale, dont 10% de
mise en dialyse suite & la gestation [Jones and Havslett, 1996]

— Si la créatininémie dépasse 265 panol/l (soit 30 mg/l) au moment de la conception,
les chances de survenue et de réussite d'une grossesse sont extrémement minces, et
Paggravation de la fonction rénale est quasi-constante, aboutissant le plus souvent

& la mise en dialyse en cours de grossesse ou dans les mois qui suivent la naissance.
Dans notre cohorte, seules deux patientes sur sept (soit 28.5%) ont mené deux gros-

pendant leurs premieres gestations, tout en restant a un niveau modéré d'insuffisance ré-
nale. Par contre, leurs deuxiémes gestations les ont irrémédiablement conduites en dialyse,

ce contexte sont légions, en particulier chez les néphropathes porteuses d'un lupus.

mples de mises en dialyse dans
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2. La grossesse en dialyse

Au total, la grossesse est & déconseiller vivement & une jeune femme
dont la créatininémie excéde 130 umol/l, d’autant plus si elle est por-
teuse d’un lupus érythémateux disséminé, car les risques d’aggravation
voire de mise en dialyse sont importants et bien réels.

Il s’agit de gestations & haut risque. Les risques maternels sont la pré-
éclampsie et ’éclampsie, en raison de la difficulté a équilibrer la tension
artérielle. Les risques feetaux sont le RCIU et la prématurité. Le taux
de réussite peut étre estimé a environ 50%. Il est médiocre en rai-
son des nombreux échecs du premier trimestre et des morts foetales in
utero qui surviennent dans ce contexte.

11 est licite, malgré ’hypofertilité engendrée par le syndrome urémique,
de proposer une contraception A ces femmes insuffisantes rénales lé-
géres i séveres, afin d’éviter ’aggravation de leur situation rénale pro-
voquée par une grossesse.

Dans toute la bibliographie sur le sujet, on ne trouve pas de description d’une altitude
pratique standardisée en fonction du niveau dinsuffisance 7*ér.al€' a1 rommz‘ e la concep-
tion. Il est nécessaire de raisonner au cas par cas dans ces situations si 1
précaires. 1l s'agit d'examiner les antécédents de la patiente, le dé. rouler 0
antérieures le cas échéant, le type de néphropathie initiale, et tous I«J pa',"(.z;vnét'res possibles
afin d’évaluer les msques Mais dans presque tous les cas, la grossesse est une réelle prise
de risque, et menace ['avenir du vein de la mére.

s

2 La grossesse en dialyse

Le premier succes relaté date de 1971. Les grossesses en dialyse sont restées
encore extrémement rares jusqu’a la généralisation de ['utilisation de I’'érythro-
ofétine recombinante humaine 4 la fin des années 80. Cette derniére, en corrigeant
Fanémie, restaure une meilleure oxygénation tissulaire permettant le retour & une homéo-
stasie correcte, avec un meilleur fonctionnement de 'axe hypothalamo-hypophysaire, et

une baisse du taux de prolactine mis en cause dans les infertilités des patientes en IRC.

Elle reste encore actuellement un événement exceptionnel en France métropo-
litaine et dans la plupart des grands pays industrialisés, ott la moyenne d’age
lors de la mise en dialyse est élevée, au-dela de 60 ans. En revanche, dans les
pays aux infrastructures médicales moing développées ou dans les départements d’Qutre-
mer, comme & la Réunion ol nous avons décrit une épidémiologie locale trés particuliere,
I'IRCT concerne davantagé de sujets jeunes, par conséquent plus de femmes en age de
procréer. On y observe donc plus de grossesses chez des femunes dialysées chroniques.
L'incidence serait, par comparaison a des populations présumées équivalentes [Guiserix,
1996], de 0,5% par an en France métropolitaine (comme aux Etats-Unis [Hou, 1999)), et
de 1,4% par an & la Réunion (comme en Arabie Saoudite [Sougiyyeh et al., 1992]).
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Le taux de réussite de ces gestations & haut risque de complications reste
modeste, A cause des nombreuses fausses-couches des premier et deuxiéme trimestres
(32.2% des cas dans la littérature et 25% dans notre étude) et des interruptions de gros-
sesse (13,2% dans la littérature, et 24,9% dans notre etude). Notre sous-groupe ainsi
que ’ensemble des publications affichent 50% de réussite, mais le taux réel
serait plus proche de 30 & 40 %, en raison de la sous-estimation du nombre
de grossesses totales, car les fausses-couches spontanées précoces ne sont pas toujours
diagnostiquées et/ou déclarées. Nous rappelons qu’il n’y avait que 23% de réussite lors
des grossesses en dialyse en 1983, avant 'avenement de U'Epo.

Pour toutes les équipes, 'essentiel de la prise en charge repose sur une
intensification de la dialyse. La survenue d’une grossesse implique dés
le premier trimestre une augmentation de la « dose » hebdomadaire de
dialyse & environ 20 heures, avec des séances six jours sur sept.

Une modification des parameétres de dialyse est effectuée par de nombreuses équipes
néphrologiques mais pas par toutes. On peut modifier la composition du bain de dialyse
en diminuant la concentration en calcium et parfois en bicarbonates, et en augmentan
celle en potassium. Les vitesses deg pompes de la CEC peuvent étre revues a la baisse
en fonction de la tolérance hémodynamique. On note 10% de chutes tensionnelles lors
des séances, symptomatiques ou non. Les débits de la pompe a sang sont de 250 & 300
ml/min daus la liftérature et de 200 a 250 ml/min dans notre étude, pour des valeurs de

350 a 400 ml/min hors grossesse. Quant au débit du dialysat, la bibliographie commie nos
observations nous annoncent des valeurs de 500 & 600 ml/min pendant et hors grossesse.

o

L’ anenue ph\mol ique inhérente a la gravidité imposait le recours & des transfusions
nées 1980, comme cela a été décrit dans des

P ]

globula ives jusqu'a la fin des ann

nubhﬁa‘rmub anciennes [Lavaud et al., 1988]. et daus plusieurs dossiers de notre étu
[Gulberlx, 1996). Elles ont été a Porigine de nombreux cas de contamination virale par le
VIH et les virus des hépatites notamment. Actuellement, il est simplement néces-
saire de majorer les posologies d’érythropoiétine en fonction du suivi de la
NFS. Cette augmentation peut étre de l'ordre de 50% de dose en plus.

L’adaptation réguliere du poids de base est absolument nécessaire. Le plus
souvent, elle suit ¢
chez les femimes enceintes, et est de l'ordre de + 0,5 kg par semaine ou par quinzaine
environ. La prise de poids totale est de 11 & 16 kg chez nos patientes créoles, et idéale-
ment de 10 & 15 kg dans la littérature. Elle se fait également selon les manifestations et

la tulerance (hmque 1@ la pa’rien‘ e. 1 faudra éviter au maximum les chuteq tenqionnelle-;

quement la prise de poids gravidigue habi

empirt

de c.ontlactlonb utel mes en hn de séance aux deumeme et tlomeme tnmebtles.

—
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8. La grossesse en dialyse

C’est principalement sur cette adaptation du poids de base qu’il n’existe aucun
consensus précis. Les équipes néphrologiques réunionnaises comme les publica-
tions internationales décrivent bien que les prises en charge ont été trés empi-
riques, en fonction de Pexpérience (ou de linexpérience) de leur centre en la
matiere. Compte-tenu que la grossesse reste un évenement rare en d-z'alysp il se
passe fvequ(’mment plusieurs années entre deux gestations au sein d'un méme

D7)
22U
e

centre de dia u/aP Si bien que tes ‘Tltfllad e*nflryée.“ n'évoluen ]uﬂ? dc; (A

1z

5
t, en vue d

ans. Dlou Uintérét certain de mener

perfectionner cette prise en chmge

Les complications obstétricales reposent avant tout, comme chez les insuf-
fisantes rénales non terminales, sur une tension artérielle maternelle délicate
a équilibrer. En effet, la majorité des femmes dialysées sont hypertendues traitées. C'es

le cas de 100% des patientes de notre sous-groupe d’hémodialysées (6 sur 6). Ces poussées
d'HTA sont & l'origine d'une pré-éclampsie dans un grand nombre de cas quelquesoit les
publications. Ces derniéres ne nous fournissent pas de chiffre d'incidence préeis, mais nous
avons ohservé quant a nous une forte instabilité tensionnelle et /ou une pré-éclampsie dans
50% des grossesses poursuivies de notre cohorte.

Par ailleurs, la formation d’un polyhydramnios lié & la diurése osmotique
foetale in utero se révele dans 50% des cas notre étude. et dans 55 & 70% des cas de la
littérature. La ponction de liquide amniotique n'est presque jamais nécessaire (rarement
mentionnée dans les publications, aucune ponction dans notre étude), et U'intensification

de la dialyse suffit en général a atténuer ou a corriger ce phénomene.

Une menace d’accouchement prématuré, en relation avec la distension utérine
liée au polyhydramnios ou avec d’autres })1-‘5--101118118-55 est rencontrée chez 75% des dia-
lysées enceintes de la littérature, mais moins fréquemment daus nos observations. Elle
survient en moyenne a 28 SA et nécessite une tocolvse par bé’ra-miluétique‘% ou inhibiteurs

calciques, ainsi qu'une hospitalisation et un repos complet jusqu'a la naissance.

L’hyperimmunisation maternelle induite par une naissance {(ou par une grossesse
interrompue) reste une pré-occupation pour toutes les équipes médicales qui suivent ces
femmes et envisagent de les transplanter dans 'avenir. Le recours & la cor ucothe rapie
e en post- pd am immédiat §'est révélé efficace - i S, PUisque
aucune femme ne s’ est immunisée. Nous n’avons par trouvp de Std ;.,t?q"es sur ce poin
dans la bibliographie.

L’accouchement a lieu par césarienne dans 66,6% des cas (4 sur 6) pour nos
patientes créoles étudiées, et dans 50% des cas pour toutes les autres. Dans
presque toutes les situations, la décision de césariser est prise dans I'urgence en raison de
la survente d une comphc ation maternelle ou feetale grave : éclampsie, souffrance feetale

s décident de provoguer s;\;.stér1aﬁ«‘1uemen l'accouchement entre 34
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et 36 SA, mais ce n'est pas le cas des équipes réunionnaises. Un accouchement imminent,
lorsqu’il peut étre reconnu, amene a intensifier encore la dialyse dans les 48 heures qui le

’

atininémie les plus

!fl
o

précedent. L'objectif est que le hébé naisse avec une urémie et une ¢
basses possibles, afin de limiter les complications d’ordre osmotique & sa naissance.

Il n'a été décrit aucune complication spécifique de ces accouchements de meres dialysées,
notamment aucun probleme hémorragique en dépit de administration I’ HBPM lors des
séances prochies du terime. Les séances de dialyse ont repris pour toutes les jeunes meres
dés le lendemain de la naissance, sans incident particulier. La plupart des centres inter-
rompent néanmoins 'HBPM dutant les premiers jours du post-partum, le temps que les

lochies physiologiques se tarissent.

Les complications foetales observées lors des grossesses en dialyse sont : une
prématurité qui est constante (et parfois trés sévére) dans tous les centres
d’étude, et un retard de croissance intra-utérin quasi-systématique. Une étude
récente [Chao et al., 2002] objective un poids de naissance moyen de 1512g pour un terme
moyen de 32 SA (de 23 & 36 SA). Nos observations notent un poids moyen de 1804g
pour un accouchement qui survient en moyenne a 33 SA (de 28 & 36 SA). Compte-tenu
du faible effectif de notre groupe de bébés (6 naissances vivantes), ces valeurs sont peu
différentes. Le phénomene de diurése osmotique du bébé a sa naissance, qui fait craind
une deshydratation aux pédiatres, est traditionnellement décrit mais exceptionnelleme mt
rencontré en pratique dans la littérature, et pas du tout dans notre étude.

Aucune anomalie morphologique a attribuer au statut de dialysée de la mére
n’a été retrouvé de part et d’autre. Par contre, les enfants présentent parfois des
complications graves (maladie des membrances hyalines ou entérocolite ulcéro-nécrosante

dans plusieurs dossiers réunionnais) mais qui sont en rapport avec leur prématurité. Le
suivi a long terme de tous ces enfants ne décele aucune particularité.

Méme si la grossesse en dialyse est techniquement possible, elle est également
vivement, déconseillée, I'idéal étant de pouvoir patienter jusqu’a la “reffe, lorsque

cette derniére est envisageable.

3 La grossesse en transplantation rénale

Les femmes transplantées rénales, grace au retour d'une homéostasie satisfaisante,
voient le retour de leurs cycles menstruels et leur fertilité fréquemment restaurée. II leur
est recommandé de patienter au minimum deux anis aprés une transplantation avec rein
de donneur cadavérigue, ou un an apres une transplantation avec rein de donneur vivant,
avec une fonction du greffon normale ou sub—normale7 avant de débuter une grossesse.
L’idéal est que cette derniére soit planifiée, en accord avec I'équipe médicale en charge du
suivi néphrologique. Une contraception doit étre assurée durant ce laps de temps.

Les données bibliographiques nous précisent que la grossesse concerne 15%
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des femmes transplantées en age de procréer [Ehrich et al., 1996; Furman et
al., 1999]. A la Réunion, ce chiffre est proche de 12%, ce qui est du méme ordre.

L’étude la plus récente dont nous disposons [Hou, 2003] fait état d’un taux de
réussite de 80%, exceptionnellement bon par rapport a toutes les publications
antérieures. Notre étude constate quant a elle 68,4% de réussite, ce qui est
conforme a P’ensemble des autres données recueillies,

Nous n’avons eu & déplorer aucune grossesse extra-utérine sur l'ile chez les
greffée créoles, alors que la littérature en constate dans 0,5% des cas. Les échecs
des premier et deuxiéme trimestres restent fréquents et représentent 30 a 40% des gesta-
tions selon certains auteurs [Rose et al., 2000]. Mais des études plus récentes [Hou, 2003
montrent des résultats plus optimistes avec seulement 16% d’'échecs aux deux premiers
trimestres. Notre ohservation personnelle nous a permis de recenser 33,2% d’échecs (6 sur
18 gestations), dont la moitié est due a des fausses-couches spontanées, et I'autre moitié
a des interruptions de grossesse, volontaires ou thérapeutiques.

\___;

La grossesse doit étre planifiée tant que possible, et la stratégie immuno-
suppressive révisée dans cette optique : le sirolimus et le mycophénolate mo-
fétil sont contre-indiqués. Dans toutes les études, I'immuno-suppression repose sur
Iassociation de deux ou trois des médicaments suivants : les corticoides, la ciclosporine et
Pazathioprine. En pratique, il n’a pas été observé une proportion élevée de complications
feetales notables liées & U'exposition in utero a des immuno-suppresseurs.

Le risque de rejet de greffe conséeutif a la grossesse existe, principalement en post-partum,
et doit étre minimisé par une recrudescence de la corticothérapie en post-partum immé-
diat.

Le suivi, quelque soient les équipes, doit etre régulier et strict, tant sur le plan obsté-
trical que sur le plan rénal. Il a lieu tous les quinze jours ou tous les mois en fonction de
I'dge gestationnel et de la situation de chaque patiente. dans une maternité de niveau 3
proche d'un service de uephrulog,le Il faut surveiller en parhcuher Ia tension artérielle, la
créatinindmie, la protéinurie, la NFS, FECBU, ainsi que la croissance foetale, les signes de
pré-éclampsie et les menaces d’accouchement prématuré.

Les femmes transplantées sont malheureusement tres enclines a développer des compli-
cations infectieuses & tous les niveaux en raison de 'immuno-suppression dont elles font
‘objet. Une bactériurie méme asymptomatique doit étre éradiguée afin d’éviter toute pvé-

onéphrite du greffon qui peut étre lourd de conséquences pour la mére et Penfant

p_. [a—

La littérature annonce la survenue d’une pré-éclampsie dans 30% des cas.
Quant A nos patientes créoles, 5 sur 12 (soit 41,6%) ont déclaré ou aggravé une hyper-
tension artérielle avec des dopplers feetaux pathologiques, mais aucune pré-éclampsie ni

éclampsie vraie.

Le pronostic rénal et feetal est excellent si la fonction rénale est satisfaisante
au début de la grossesse, avec des valeurs-seuil identiques 4 celles indiquées plus haut
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pour les IRC. La créatininémie ne doit si possible pas excéder 130 a 150 pmol/l, et la
protéinurie doit étre nulle ou négligeable au moment de la conception. Si tel n'est pas le

JU. JE. [

Oration Imrﬂeuv o1 totale de la fonction réuale est 1_1‘_1‘1()ur1_uf Aubl
NOus avons (‘OLlptd}‘lhbe 11,1% de dégradation partielle mais durable, et 11,1% d’évolution
vers une IRCT, soit 2 retours en dialyse (dossiers 12 et 14). Sur ces deux pertes de greffon,
I'une est due & un rejet aigu sur fond de rejet chronique (13 mois aprés la naissance), et
I'autre & une récidive sévére de la pathologie initiale (hyalinose segmentaire et focale) su

1wl DS

le transplant (12 mois aprés la naissance).

Les rejets de greffe restent rares durant la gestation qui est une période de
tolérance immunitaire qui profite au feetus comme au greffon. Pourtant les taux
sanguins d’immuno-suppresseurs (notamment la ciclosporinémie) baissent physiologiqu
ment pendant la grossesse. Certaines équipes proposent de majorer les posologies afin qu
leurs taux sanguins se situent malgré tout dans les fourchettes thérapeutiques ha )hue}les.
Ce n’est pas le cas des néphrologues réunionnais.

Les rejets ont lieu majoritairement dans le post-partum ou le post-abortum.
Dans notre sous-groupe de transplantées créoles, le seul véritable rejet observé concerne
la. patiente du dossier 14, qui est retournée en dialyse 13 mois apres une fausse-couche
spontanée & 17 SA. Mais, en plus de la grossesse, la patiente ne prenait pas correctement
ses immuno-suppresseurs. La ht*eraﬁne déplore 9 & 14,5% de rejets aigus sévéres chez les
jeunes méres transplantées, mais ceci est un taux non significativement différent de celui
des greffées témoins non enceintes [Fischer et al., 1996]. Toutes les équipes pratiquent
une recrudescence de la corticothérapie a 1 mg/kg/jour dans le post-partum immédiat,
 sur un mois pour retrouver la posologie antérieure a la

avec une décroissa

grossesse, afin d’éviter la formation d’anticorps anti-HLA.

nce Progressiv

Les transplantées rénales accouchent par césarienne dans pli

des cas. La prop H’r on de césariennes est flé supérieure dans not

)—1.__.

16,6% des patientes (soit 2 sur 12) ont accouché par voie basse, et les 83,3% restants par
césarienne. Mais a 1a Réunion, le taux global de naissances par césarienne est a la base
supérieur & elm de la métropole, vraisemiblablement par un « excés de prudence obs
tricale » (du a 1sulante 7).

un obstade praevia lors des dccoudlemen’(s par voie bdsse et qu’ 11 nsque d’étre les’
comprimé lors de la progression feetale. Dans la pratique il n'en est rien. Nous n'avons

trouvé trace d’aucuie expérience en ce sens, ni a la Réunion, ni dans la bibliographie.

|-4
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Haitement maternel est fortement déconseillé, voire interdit, en raison de

presence des immuno-suppresseurs dans le lait maternel. Aucune transplantée réunion-
1
i

n: 1’a allaité son enfant! Malgré tout, la littérature relate de nombreux exermp
Lite ments réussis et sans complication pour Uenfant, chez des meres sous azathioprine et
ciclosporine [Moretti et al., 2003; Ramsey-Golgman and Schilling, 1997].

Les complications foetales prmCIpales sont & nouveau la pxematurité et le
RCIU. La prématurité concerne pres de 50% des bébés dans toutes les études. Mais

elle ne représente pas un probleme aussi préoccupant que lors des g

es d'al-
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chronique. Le terme moyen observé dans notre étude est compris entre 35 et 36 SA. Le
retard de croissance intéresse 21% des nouveaux-nés de la littérature [Hou, 2003), mais
58,3% (soit 7 hypotrophes sur 12 héhés) des enfants de notre cohorte de transplantées,

30 g0

dont les poids varient de 1280g a 2700g (poids moyen de 2173g).

On n’observe pas un taux significativement supérieur de malformations graves
au sein de cette population. Il est fait état de quelques discretes erreurs de morphogé-
nése, ainsi que des troubles de la fertilité et des anomalies chromosomiques a l'origine de
dégénérescences malignes, qui sont attribuées a Pexposition in utero aux drogues immuno-
suppressives, mais pas au sein des dossiers que nous avons étudié.

Toutefois, on peut légitimement se demander s'il n’existera pas malgré tout des consé
quences d’ordre immunitaire a moyen ou long terme chez ces enfants, du fait de I'immuno-
suppression a laquelle ils ont été soumis durant leur développement intra-utérin, comme
en témoigne 'histoire étonnante de cette jeune américaine, fille de transplantée, au para-

graphe 4.3.8 page 65. Ce point nécessite davantage d’investigations et de recul clinique.

Donner la vie a un enfant est une preuwve ultime de « réhabilitation » pour une femme
néphropathe, lorsqu’elle a connu la dialyse et ses contraintes, Uattente de greffe parfois
longue, pleine de doutes et d’espoirs mélés, puis la greffe en elle-méme et les contruintes
nécessaires de sa réalisation.

Chaque femme rencontrée dans le cadre de notre étude en a témoigné, et nous a confié
son expérience avec une joie émovvante.

bl
N
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Conclusion

Les grossesses en insuffisance rénale chronique, en dialyse, et apres transplantation

rénale sont bhel et bien possibles, et de moins en moins rares. C'est également le cas sur
Vile de la Réunion depuis 30 ans, avec des résultats comparables a la métropole. Elles sont
néanmoins considérées comme des gestations a trés haut risque, et bénéficient a ce titre
d’une surveillance accrue dans une maternité de niveau trois, avec un service de néphrolo-
gie & pro:\'imité L’équipe multi-disciplinaire qui prend en charge ces femmes est C(Jmpmée
de néphrologues, d’obstétriciens, de néo-natologistes et parfois de nutritionnistes qui tra-
vaillent en ,t. roite collaboration.
La patiente qui prend la décision de déhuter une telle grossesse doit étre armée d’une
motivation personnelle trés vive, en particulier en ce qui concerne la grossesse en dialyse,
dont la prise en charge repose sur un protocole trés fatiguant et trés lourd & subir. De
cette collaboration positive entre la femme et son équipe médicale référente. dépend la
bonne qualité du suivi, et donc en partie 'augmentation des chances de voir naitre un
enfant en bonne santé.

A Tigsue de ce travail, comment ne pas regretter qu’aucune étude prospective sur ce
sujet, potutanf des plus sensibles puisqu’il touche a la transmission de la vie, n'ait été

menée ou ne soit en voie de étre? Ce type d'étude permettrait de définir des recor

ial-
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dations précicm uniformisées et reproductibles, une sorte de protoccle officiel, tant pour
les IRC que pour les dialysées et les transplantées, lors de la survenue d'une grossesse.

Ceci n'est absolument pas le cas actuellement, puisque comme nous Pavons vu tout au
long de ce travail, chaque service de néphrologle applique sa propre méthode tirée de son
expérience particulitre, que ce soit en France ou ailleurs dans le monde, et qui est souvent
restée la méme depms plusieurs dizaines d’années, en particulier en ce qui concerne les
gestation en dialyse chronique. Par ailleurs, il n’ (;\Nte aucun registre, ni a la Réunion ni en

med o ~o o

1"é tropole, recensant les grossesses chez ces femmes, comme ¢’est au contraire le cas aux
tats-Unis. La rénlisatirgm d’études prospectives pourraient permettre d’améliorer encore
l; quah‘r S de prise en charge des femmes néphropathes qui desnent concevoir un enfant,

et peut-étre d'augmenter le;s taux de réussite de telles gestations.

t‘fj

Pourquoi ne pas envisager par exemple de créer un registre national, ou d'utiliser les
bases de données epldennologlques e\lqtantes (registre R.E.IN. ou NEPHROLOR pour la
Lorraine) afin d’effectuer d’abord un vrai recensement des grossesses au niveau local puis
national, et faire I'état des lieux de la prise en charge actuelle de ces situations clinique

73



peu fréquentes, et des carences en la matiere? La mise en commun puis analyse de ces
données par un “r(;upeg de nephruloo ues pourran permettre ld mise en pld(L d’une étude
ctive visant A i

les dialysées et les tr n
tocole seraient nombr 1ses sur lile de la Reumon (,ompte—tenu du nomble unportant (et
trés supérieur a la métropole) de dialysées et de transplantées rénales en age de procréer.

Quoi qu’il en soit, la pré-occupation concernant la possibilité de devenir mere chez les
jeunes femmes porteuses d'une maladie rénale chronique est presque constante. Elles
n'osent pas toujours sen enquérir aupres de leur néphrologue référent, mais elles fo

e
nulent plus facilement cette interrogation existautielle face a leur médecin de fi

L1
I

o]

leurs amis, ou aux autres femmes dans leur situat'o n qu'elles peuvent rencontrer, notam-
ment dans des forums spéeialisés sur internet. Nous ne devons pas négliger leurs espoirs,

et nous devons pouvoir leur communiquer une conduite a tenir étayée.

{ﬁ
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Annexe A

Formule de Cockcroft

Voici la formule développée de Cockeroft, qui permet de calculer la clairance de la
créatinine {en ml/min) a partir de dge, du poids et du taux de créatinine (exprimé en
pmol/1).

La constante I{ est égale & 1 pour les femmes, et a 1,25 pour les hommes.

[140 — &ge] x poids;, x K

le(jrrrLl/rrl':'rt = ("\1)
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Annexe B

Modele de fiche de recueil de
données

Nom patronymique :
Nom marital :
Prénom :

Date de naissance :
Phénotype :

Adresse :

Téléphone :

Taille (en cm) =
Poids (en kg) avant grossesse =
Groupe sanguin =

Antécédents familiaux (et obstétricaux familiaux) :

Antécédents personnels (médicaux et chirurgicaux) :
- Tabac :
— Alecool ;
— Allergie :

Antécédents obstétricaux :

nombre de FCS :

nombre d'IVG :

gestité G.... et parité P......



Précédents accouchements : (pour chacun)

Date de la naissance :

Incidents pendant la grossesse :

Lieu d’accouchement :

Terme :

Sexe et prénom du héhé :

Poids de naissance :

Voie d’accouchemment :

Complications naissance et post-partum :
Allaitement 7

Antécédents gynécologiques :

s AVANT HD ou TR : dge des premieres regles 7 durée des cycles 7 Réguliers ou non?
Dysménorrhée 7 Syndrome pré-menstruel 7 Contraception ?

s APRES mise en HD ou apres greffe : durée des cycles 7 Réguliers ou non ? Dysménor-
rhée ? Syndrone pré-menstruel 7

Histoire de la néphropathie :

Circonstances de diagnostic :
Type de néphropathie :
PBR : oui/non (Date et résultat anatomopathologique) :

Evolution de la néphropathie avant mise en dialyse :

Date de mise en dialyse :

Modalités de dialyse : HD / DP
Type de FAV :

Incidents en dialyse (HTA, autre...) :

Date de transplantation rénale :
Retour en dialyse? (Date)

Grossesse en dialyse (ou en transplantation) : (suivie par Dr........... )

Contraception stoppée? quand?

Grossesse souhaitée (oui / non) ? Spontanée 7 Induite médicalement ?
« Tentative » depuis combien de temps :

Date des derniéres regles :

Date de découverte de la grossesse .................. soit a ... SA

-
<
e



Circonstances de découverte :

Nombre de mois écoulés entre TR et conception
Etat de la fonction rénale du greffon au uloment de la conception (Créat., Pu) :

RCIU M U ‘?)

Premier {rimestre
+ résultat échographie

Deuziéme trimestre
+ résultat dll st de O'Sullivan =
+ résultat echograplne :

Troisiéme trimestre :

+ résultat échographie :

Nombre de séances par semaine :
Durée des séances :

TN - .

Dialyseur :

TA en dialyse (normale, traitée ou non, élevée) :
Traitements lors des dialyses et & domicile : (HBPM, Epo, autres,...)

Incidents en dialyse (chute de TA, hypoTA asymptomatique, fievre,...)

it
it

oy
-
i



Complications foetales et obstétricales : HTA 7 Polvhydramnios ? RCIU ? Souffrance
9

foetale aigué ou chronique? MFIU 7

Vécu personnel de la grossesse 7 Bien-étre de la maman ?

ACCOUCHEMENT

Terme :

Déclenché : oui/non

Maturation pulmonaire feetale : oui/non

Modalités (voie basse? césarienne 7 péridurale 7 délivrance artificielle ? Révision utérine ?
épisiotomie? :)

Complications :

Enfant

Nom

Prénoin

Poids = ..ccccng, Taille = ocem , PC = _........cm

Score d’Apgar (immédiat / 4 1 minute / a 5 minutes) : ......... S [
Transfert en néo-natologie : oui/non

Evolution ultérieure, complications :

Diurese osmotique : oui/non

Allaitement : oui/non (pourquoi 7)
Sortie autorisée a ] .....

Ordonnance de so

Reprise des séances de dialyse {quand? rythine? durée? paramdtres ?)

"
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OU pour les transplantées -
L g T . Y S { o R R A - 3
Modifica t ns de traitement {recrudescence corticothérapie, autre,...) :

Dates et résultats des dosages d’anticorps anti-HLA :

TABLEAUX RECAPITULATIFS :

vés :
3 TAS et 3 TAD ( prises avan

Taux de leucocytes sanguins

puration extra-rénale)

—
m N

Tauy do YQ quettes

; u, LUK

Pour chague patiente transplantée, nous avons relevé dans les dossiers avant grossesse,
au cours du premier mois, au cours du troiﬂéme mois, en fln de grossesse, 4 mois apres
accotichement, puis plus a distance voire actuellement, les donndes suivantes :

3 TAS et 3 TAD

Taux de leucecytes sanguing
Taux d’ hemoglobme

Taux de plague
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Résumé

Malgré une hypofertilité et une issue incertaine, la grossesse au cours des maladies

rénales chroniques reste possible. Les patientes atteintes de maladies rénales chroniques
peuvent étre précipitées en insuffisance rénale terminale par une gestation si leur créatini-
némie dépasse un certain seuil au moment de la conception. Les jeunes dialysées chroniques
ont assisté a un fréquent retour de fertilité depuis 'utilisation de 'érythropoiétine en dia-
lyse vers 1990. Mais ces gestations restent rares. Leur prise en charge technique est lourde,
et nécessite une intensification de la dialyse. Les transplantées rénales peuvent concevoir
presque sans danger deux ans apres une greffe réussie. Les complications de ces grossesses
a haut risque sont : une instabilité tensionnelle source de pré-éclampsie, une prématurité
et un retard de croissance quasi-constants.
Une étude rétrospective de quarante grossesses sur l'ile de la Réunion entre 1976 et 2001
objective des taux de réussite conformes a la littérature. La prévalence de l'insuffisance
rénale chronique et du diabéte sur cette ile est quatre fois supérieure aux valeurs métro-
politaines frangaises, pour des raisons encore mal connues.
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Abstract

In spite of subfertility and an uncertain outcome, pregnancy during chronic renal di-

seases remains possible. Non-terminal renal insufficient patients can be led in dialysis by
a gestation if their serum creatinine exceeds a certain limit at the time of the conception.
The voung chronic dialysed patients witnessed a frequent return of their fertility after
using erythropietin since 1990 in dialysis. However these gestations remain rare. Their
technical undertaking is tedious and requires an intensification of the dialysis. The renal
transplant recipients can conceive with almost no risk one or two years after a successful
transplantation. The complications of this high-risk pregnancies are : an instability of the
blood pressure as a result of pre-eclampsia, and an almost continual growth retardation
and prematurity.
A retrospective study of forty pregnancies conducted on the island of Réunion between
1976 and 2001 objectifies success rates corresponding to the literature. Prevalence of chro-
nie renal insufficiency and diabetes on this island is four times higher than in Metropolitan
France, for still virtually unknown reasons.
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RESUME DE LA THESE

Malgré une hypofertilité et une issue incertaine, la grossesse au cours des maladies rénales
chroniques reste possible. Les patientes atteintes de maladies rénales chroniques peuvent
étre précipitées en insuflisance rénale terminale par une gestation si leur créatininémie
dépasse un certain seuil au moment de la conception. Les jeunes dialysées chroniques ont
assisté a un fréquent retour de fertilité depuis I'utilisation de I'érythropoiétine en dialyse
vers 1990. Mais ces gestations restent rares. Leur prise en charge technique est lourde,
et nécessite une intensification de la dialyse. Les transplantées rénales peuvent concevoir
presque sans danger deux ans apres une greffe réussie. Les complications de ces grossesses
a haut risque sont : une instabilité tensionnelle source de pré-éclampsie, une prématurité
et un retard de croissance quasi-constants.

Une étude rétrospective de quarante grossesses sur U'lle de la Réunion entre 1976 et 2001
objective des taux de réussite conformes a la littérature. La prévalence de l'insuflisance
rénale chronique et du diabéte sur cette ile est quatre fois supérieure aux valeurs métro-
politaines francaises, pour des raisons encore mal connues.
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