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Résumé

Prévalence des complications de la gestation chez les femmes en insuffisance rénale

Malgré une hypofertilité et une issue incertaine, la grossesse au cours des maladies rénales
chroniques reste possible. Les progres dans la prestation de soins de dialyse et d’obstétrique ont
permis d’améliorer les taux de naissances vivantes chez les femmes en insuffisance rénale (IR).
Cependant, il est important de comprendre les changements physiologiques substantiels qui
peuvent survenir au cours d’une grossesse normale pour savoir la gérer chez une insuffisante
rénale. Dans ce travail, qui a été entretenu au niveau du service de néphrologie au CHU
Mustapha Bacha, I’issu de la grossesse chez un groupe de 8 patientes a été étudié. Sur 15
grossesses, 10 grossesses ont été analysees chez des insuffisantes rénales chroniques non
dialysées, 1a grossesse chez une femme dialysées et 4 grossesses chez 2 femmes transplantées.
Les principales complications rencontrées chez ces femmes sont maternelles (protéinurie, pré-
éclampsie, hypertension artérielle, anémie, avortement et reconduction vers la dialyse) et chez

les feetus (infertilité, mort feetale in utero et prématuré).

En conclusion, en dépit d’une amélioration du suivi de I’insuffisance rénale, la grossesse chez
les insuffisantes rénales est a haut risque de complications, et afin d’assurer les meilleurs
résultats pour la mére et I'enfant, la programmation d’une grossesse doit impérativement étre

discutée avec le personnel soignant qui devrait étre pluridisciplinaire.

Mots clés : Hypofertilité, Pré-éclampsie, Hypertension.



Abstract

Pregnancy complications in chronic renal failure syndrome

Despite hypofertility and uncertain outcome, pregnancy during chronic kidney disease
remains possible. Advances in the dialysis practice and obstetric care had led to improve the
live birth rate in women with renal failure (RF). However, understanding the substantial
physiological changes that can occur during a normal pregnancy is important for a better
managing. In this work, which was carried out in the nephrology department at the University
Hospital of Mustapha Alger, the outcome of pregnancy in a group of eight patients was studied.
Out of 15 pregnancies, 10 pregnancies were analyzed in non-dialyzed chronic renal failure
patients, one pregnancy in a dialyzed woman and four pregnancies in two transplanted women.
The main complications encountered in these women were maternal (proteinuria, pre-
eclampsia, arterial hypertension, anemia, abortion and dialysis) and fetal (infertility, fetal death

in utero and premature).

In conclusion, despite an improvement in renal failure follow-up, pregnancy in these patients
is at high risk of complications, and in order to ensure the best results for the mother and the
child, the planning of a pregnancy must imperatively be discussed with the nursing staff, which

should be multidisciplinary.

Key words: Hypofertility, , Pre-eclampsia, Hypertension.
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Introduction générale

Introduction générale

De nos jours, la grossesse est un évenement physiologique envisageable par la plupart
des femmes grace a I’amélioration de la connaissance et de la prise en charge de pathologies

chroniques.

Pendant la gestation, I’embryon devenu feetus se développe jusqu’a devenir capable de
quitter I’environnement maternel protecteur. Pendant cette période, I’organisme maternel est le
siege de modifications qui lui permettent de faire face aux besoins liés a la gestation. Parmi les
changements les plus manifestes, 1’augmentation du volume sanguin de 30% et par conséquent
une augmentation du débit cardiaque et du débit urinaire. Ce dernier augmente dans le but
d’éliminer le surplus des déchets produits par le feetus ce qui nécessite une activité optimale

des reins (Sherwood, 2006b).

La grossesse impose donc de nombreux changements a la physiologie rénale, alors que la
présence d’une insuffisance rénale préexistante ne permet pas une adaptation optimale. Cette
condition n’a pas seulement des répercussions sur 1’état général de la femme, mais peut
également perturber le bon déroulement de la gestation. En effet, ’insuffisance rénale
chronique (IRC) s’associe fréquemment a des désordres endocriniens et a une altération de la
fonction de la reproduction (Delesalle et al., 2015). A titre d’exemple, selon les mémes auteurs,
il existe une forte prévalence des troubles du cycle menstruel chez la femme IRC associés a une

baisse importante de la fertilité.

D’aprés Benachi et Lacam (2011), le taux de fertilité ainsi que le déroulement de la
grossesse sont fortement dépendants du stade de I’insuffisance rénale. Les principales
complications rencontrées chez la femme IRC au cours de la grossesse sont : le retard de
croissance intra-utérin, 1’accouchement prématuré et les dystocies. D’autres facteurs de
complication de I’IRC peuvent également avoir un effet direct ou indirect sur la gestation a
I’exemple d’une hypertension artérielle, une pré-éclampsie, une anémie, une perturbation du

bilan phosphocalcique, une acidose en plus du risque d’hydramnios (Panaye et al., 2014).

Méme si la prise en charge par hémodialyse permet d’améliorer 1’état général de ces
patientes, elle n’améliore pas pour autant leur fonction reproductrice. Cependant, selon Panaye
et al. (2014), I’incidence des grossesses en hémodialyse durant les 20 derniéres années a
augmentg et le pronostic s’est nettement amélioré, avec une survie foetale de 80%. Ceci est di

a une meilleure comprehension des particularités de la grossesse chez la patiente dialysee et des

1



Introduction générale

risques materno-feetaux, permettant une adaptation thérapeutique et une prise en charge précoce

et optimale.

Dans ce travail, on s’est fixé comme objectif d’étudier le profil clinique et biologique de
quelques insuffisante rénales chronique en grossesse fréquentant le service de néphrologie du

CHU Mustafa Bacha. A cet effet, ce document sera réparti en deux grands volets :

Un premier volet théorique, afin de comprendre les modifications physiologiques qui
s’installent au cours d’une grossesse normale et le role des reins dans ces mécanismes. Cette
partie traitera également les principales altérations affectant la grossesse et la reproduction au

cours d’une insuffisance rénale chronique.

Dans le second volet de ce document, des cas de patientes IRC en grossesse seront

présentés afin d’interpréter les complications rencontrées durant leur grossesse.

Problématique
Quel est I’impact de I’insuffisance rénale chez la femme enceinte ?
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Physiologie normale et complications de la grossesse

I. Introduction

I.1. Généralité sur le systeme reproducteur femelle

Par définition, « une grossesse est définit comme [’ensemble des phénoménes se déroulant
entre la fécondation et I’accouchement, durant lesquels |’embryon, puis le feetus, se développe
dans ['utérus maternel ». Et afin de mener a bien ce processus, un fonctionnement optimal des
différentes parties de 1’appareil génital, impliqués directement dans la gestation, est requis. De

plus, I’organisme maternel doit s’adapter pour faire face aux besoins li€s a la gestation.
I.2.  Anatomie et physiologie de ’appareil reproducteur féminin

Apreés fécondation, deux parties de 1’appareil génital sont cruciales pour le développement
du zygote et le maintien du feetus qui en résulte : les ovaires et I’'utérus avec son col. Ses organes

assurent un soutien mecanique et hormonal.

L’ovaire produit deux hormones principales de la gestation qui sont I’estradiol et la
progestérone. En effet, il faut dire qu’en plus de leur role dans la maturation de 1’ovule et la
modification de la glaire et du tonus cervicaux, ces deux hormones sont responsables du
développement du myométre et de la vascularisation utérine en vue d’une implantation du
blastocyste. L’ovaire, plus précisément le corps jaune, est la principale source des cestrogénes
et de la progestérone pendant les premieres semaines de la gestation ; il en produit des quantités
croissantes jusqu’au moment ou les tissus placentaires prennent le relais. La production
placentaire des cestrogénes augmente progressivement jusqu’a une valeur maximale (50-fois
plus élevée vs. un cycle menstruel normal) immédiatement avant la naissance. De méme, vers
la 6° semaine de la grossesse, le placenta commence également a produire de grandes quantités
de progestérone qui atteignent, vers la fin de la grossesse, une valeur maximale 10-fois environ
celle du corps jaune. La premiére fonction de la progestérone au cours de la grossesse consiste
a augmenter les réserves de I’endomeétre en glycogene et a inhiber les contractions de la

musculature utérine (Sherwood, 2006b ; Guyton, 1974).

Une autre hormone de la gestation, la gonadotrophine chorionique (hCG), joue un réle
crucial dans le maintien du corps jaune jusqu’a la formation des ébauches des annexes feetales.
Aumilieu et a la fin de la grossesse, la sécrétion de la gonadotrophine tombe jusqu’a une valeur
tres basse. Sa seule fonction a cette période de la grossesse consiste a stimuler la production de

la testostérone par les testicules du feetus male (Guyton, 1974).



Physiologie normale et complications de la grossesse

L’autre organe plus important, utérus, assure la nidation de I’embryon et la gestation du
feetus. Cet organe sous forme de poire renversée de 7,5 cm x 5 cm repose entre la vessie et le
rectum. Sa portion antérieure est repliée vers l'avant et repose en fait sur la vessie. La paroi de
I'utérus a trois épaisseurs : une couche externe, séreuse et mince (l'adventice), une couche
moyenne et musculeuse (le myometre) et une muqueuse interne (I’endomeétre). L’ endometre
comporte un épithélium criblé de glandes et un chorion ; sa muqueuse subit aussi des
modifications importantes au cours de la grossesse et a chaque menstruation. Ces modifications
sont contrélées principalement par les hormones d’origine ovarienne, placentaire et foetale

(Sherwood, 2006b ; Dienhart, 1975).

Ovaire

Utérus

Péritoine

\/ Vessie

Cul-de-sac
de Douglas

Trompe

Utérus Rectum

Vagin

Symphyse
pubienne
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Figure 1 : Représentation d’une coupe longitudinale et transversale de I’appareil génitale

féminin. (Poirier J et al., 1981)
1.3. Fertilisation et implantation

Le spermatozoide, déposé dans le vagin, doit entreprendre un voyage de son site d’entrée
jusqu’au tiers externe de la trompe utérine. Dans sa course vers I’ovule, il doit surmonter
plusieurs obstacles (pH vaginal, glaire cervicale, les contractions musculaires de I’utérus et les
battements en sens inverse des cils de la paroi de la trompe) eux méme sous la dépendance des
changements hormonaux locaux et systémiques (principalement les cestrogénes et la

progestérone) (Dienhart, 1975).
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L’embryon résultant de la fécondation doit s’implanter dans l'endomeétre. Le corps
jaune gestationnel continue a sécréter la progestérone, essentielle a I'implantation et au maintien
du feetus. Lors de la premiére semaine du développement embryonnaire, le blastocyste s’installe
dans la paroi de 1’utérus. Pendant la deuxiéme semaine, I’embryon est complétement implanté
dans l'endometre, grace aux propriétés pénétrantes du trophoblaste (Sherwood,
2006b ; Dienhart, 1975).

I1. Physiologie de la grossesse

Au cours de la grossesse, la physiologie de la mére est modifiée de plusieurs facons.
D’abord, une série de modification apparaissent au niveau des organes de la reproduction et
des glandes mammaires dans le but d’assurer le développement du feetus ainsi que la nutrition
du nouveau-né. Ensuite, toutes les fonctions métaboliques sont augmentées afin d’assurer un
apport nutritionnel suffisant au fcetus en plein développement. Enfin, la production de quantités
considérables de certaines hormones par le placenta au cours de la grossesse détermine de

nombreux effets paralleles non directement en relation avec la reproduction (Guyton, 1974).
11.1. Changement de poids

L’augmentation du poids corporel n’est due qu’en partie au poids du feetus ; il correspond,
principalement, pour le reste au poids de l'utérus. Effectivement, le changement le plus
manifeste de la gestation est ’augmentation de la taille de I’utérus dont le poids est multiplié
par vingt, sans prendre en compte le poids de son contenu. Il faut y ajouter également
I’augmentation du volume sanguin (30%) (Sherwood, 2006b). On assiste également a un
hyperinsulinisme ce qui favorise la constitution de réserves de graisses pendant la premiere

moitié de la gestation (Gabriel et al., 2019).
11.2. Modifications métaboliques

La grossesse entraine des modifications métaboliques : la sécrétion d’insuline est
multipliée par deux du fait de I’action de la prolactine, de 1’hormone lactogéne placentaire et
des estrogeénes sur les cellules  du pancréas. Par contre, la sensibilité a I’insuline diminue suite
a ’effet de ’hormone de croissance placentaire qui s’oppose a 1’action de I’insuline sur I’entrée
du glucose dans les cellules. La résistance a I’insuline devient apparente vers le cinquiéme mois.
Elle entraine une lipolyse ; I’oxydation des acides gras comme source d'énergie dans les

muscles striés et I’épargne du glucose au profit du feetus (Gabriel et al., 2019).
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11.3. Modification des liquides biologiques et modification circulatoire

Les hormones sexuelles et les hormones corticosurrénales supplémentaires produites au
cours de la grossesse déterminent une accumulation liquidienne de I'ordre de 3 litres chez la
meére, avec une augmentation du volume sanguin égal a 1 litre. Le tiers environ de ce volume
sanguin supplémentaire est nécessaire pour remplir les sinus placentaires. Il en résulte une
augmentation de 30 % environ du débit cardiaque. En fin de grossesse, la circulation utérine
représente 10 a 12 % du débit cardiaque, d au développement du placenta (Gabriel et al., 2019
; Sherwood, 2006b).

Le placenta sécrete a la fois des agents vasodilatateurs (stéroides sexuels, relaxine, facteur
de croissance placentaire) et des agents vasoconstricteurs (soluble vascular endothelial growth
factor et I’endogline). Néanmoins, dans une grossesse normale, les agents vasodilatateurs

préedominent (Gabriel et al., 2019 ; Lecarpentier et al., 2016).

e Modification de I’hémodynamie systémique

Trés tot dans la grossesse, on observe une vasodilatation généralisee, due principalement
aux effets vasculaires de I’cestrogéne, de la progestérone et des prostaglandines vasodilatatrices,
avec en paralléle une diminution de la réponse vasomotrice a la noradrénaline et I’angiotensine
I1. 1l en résulte une diminution de la résistance vasculaire systémique et par conséquent une
baisse de la tension artérielle (TA) d’environ 10 mmHg dés le deuxieme trimestre, comparé aux
valeurs avant la grossesse. Cette vasodilatation et cette baisse de la TA stimulent 1’activité de
la rénine plasmatique avec un hyperaldostéronisme secondaire et une rétention hydrosodée
importante (jusqu’a 6-8 litres, expliquant la présence fréquente d’cedémes modérés). Ces
adaptations hémodynamiques au cours de la grossesse résultent en une meilleure perfusion des
organes périphériques dont le rein (responsable de I’homéostasie hydro-¢lectrolytique), I’utérus

(nutrition du feetus) et la peau (thermorégulation) (Golshayan et al., 2007).

11.4. Modifications anatomiques et histologiques

Au niveau du corps utérin, ’endometre subit d’importantes transformations des
I’implantation de I’ceuf. Pendant la grossesse, le myomeétre s’hypertrophie considérablement en
vue de ’accouchement et présente une vascularisation développée (Poirier et al., 1981). Le col

utérin s’adapte également a la grossesse. En effet, sous 1’effet de la progestérone, le canal
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cervical est obstrué apres la fécondation par le bouchon muqueux qui reste en place jusqu’a

I’accouchement (Sherwood, 2006b).
11.5. Croissance feetale

Chez le feetus, tous les organes du corps prennent leur forme anatomique définitive 4 a 5
mois apres le début de la grossesse et la plupart de ses organes peuvent fonctionner de fagon
presque completement normale 6 mois apres le début de la grossesse. La figure 1 représente le
développement de la taille et du poids du feetus au cours des 40 semaines de la grossesse.
L’augmentation pondérale majeure se produit au cours des 2-3 derniers mois. Il s’agit 1a d’un
facteur particuliérement important lorsque 1’on considére la nutrition de la mére au cours de la
grossesse. En effet, le feetus a besoin de quantités particulierement importantes de fer, de
calcium, de phosphore, d’acides aminés et de vitamines. Ceci implique un controle des apports
en certains nutriment de la part de la mére pouvant méme aller jusqu’a une supplémentation

dans certaines situation particulieres (Guyton, 1974).



Physiologie normale et complications de la grossesse

24 semaines
5 #27a35cm
20 semaines + 550 3 800 g
*»25a30cm
©200a 400 g 28 semaines
»30a38cm

+1,141,35kg

¢ z _— 32 semaines
00y ~'373 45 cm
2 . 1,5 a 2,2 kg
12 semaines ‘ \
8cm,30g 4 semaines
8 semaines 0,4 cm
3cm,5¢

36 semaines
40 semaines *41349cm
* 48354 cm 2a23k
©3434kg Bt i

Figure 2 : Evolution de I’embryon, puis du feetus, au cours de la grossesse. (Guyton,
1974).

I11.Complications de la grossesse

La grossesse est un évenement naturel qui prend fin habituellement en laissant la mere en
bonne santé avec un enfant normal. Alors que la plupart des femmes n’ont pas de problemes
majeurs, il existe un certain risque de complications d’environ 20 %. Elles peuvent survenir a
différents moments de la grossesse et sont d’origine maternelle et/ou feetale. Cependant, la
surveillance prénatale moderne a pour but de dépister les problémes potentiels et de les traiter

avant qu’ils mettent en danger la vie de la meére ou de I’enfant (Smail, 1985).
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I11.1. Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle (HTA) est la complication cardiovasculaire la plus fréquente de
la grossesse. Elle touche une a deux femmes enceintes sur vingt et elle expose a une morbi-
mortalité maternelle, feetale et néonatale, au retard de croissance intra-utérin, a la prématurité,
voire a lamort in utero. D’aprés Mounier-Vehier et al. (2016), les hypertensions de la grossesse
identifient un sous-groupe de femmes ayant une aptitude a répondre de fagon anormale aux
stress vasculaire (placentation) et métabolique (insulinorésistance), mis en ceuvre normalement

lors de la grossesse.

L’HTA chez la femme enceinte est définie par une TA systolique de 140 mmHg au plus,
ou une augmentation de plus de 30 mmHg par rapport a la tension artérielle systolique avant la
grossesse, et une TA diastolique de 90 mmHg au plus, ou une augmentation de 15 mmHg au
plus (Lanasac, 2013). Trois situations différentes sont regroupées sous le terme de désordres
hypertensifs de la grossesse. La premiere variété concerne les femmes qui étaient déja
hypertendues avant la grossesse. La seconde, dite HTA gestationnelle, concerne des femmes
qui n’étaient pas hypertendues et dont ’HTA apparait de la 20° semaine de la gestation a la
6° semaine post-partum, mais sans protéinurie associée. La pré-éclampsie, quant a elle, apparait
apres la 20° semaine, associée a une protéinurie. Le risque de pré-éclampsie est plus élevé chez
les femmes préalablement hypertendues que chez les non hypertendues (Bivigou et Monsuez,
2022).

I11.2. Toxémie (pré-éclampsie)

La pré-éclampsie est une pathologie maternelle, spécifique de la grossesse, survenant au
troisieme trimestre suite a une dysfonction placentaire. Les causes responsables de cette
dysfonction placentaire sont trés variables et mal connues, quoiqu’une anomalie de la perfusion
placentaire soit souvent impliquée. Cette derniére est responsable de la libération, dans la
circulation maternelle, de substances responsables d’une dysfonction endothéliale avec pour
conséquence une hypertension artérielle, une néphropathie glomérulaire et une augmentation

de la perméabilité vasculaire.

Deux molécules produites par le placenta jouent un réle crucial dans la physiopathologie
de la pré-éclampsie, a savoir le sFLT-1 et I’endogline soluble (Gabriel et al., 2019;
Lecarpentier et al., 2016). Elle concerne une femme sur 10, souvent les primipares ou les

femmes agées. Elle survient aussi fréqguemment en cas de grossesse gémellaire. Une pression
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artérielle élevée, des protéines eliminées dans les urines, une rétention d'eau dans les tissus
aboutit & un gonflement et a une prise de poids rapide. Une pré-éclampsie peut entrainer un
décollement du placenta et/ou un accouchement prématuré et augmenter le risque de voir des

complications apparaitre chez I’enfant peu aprés sa naissance (Smail, 1985).
111.3. Syndrome HELLP

Le syndrome HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzyme and Low Platelets syndrome),
comme son nom I’indique, est un syndrome qui associe une hémolyse, une élévation des
enzymes hépatiques et une thrombopénie. Sa physiopathologie est méconnue et le mécanisme
suppos¢ est une microangiopathie gravidique disséminée, conséquence d’un défaut
d’implantation trophoblastique aboutissant a un déséquilibre local d’expression des médiateurs
vasoconstricteurs et vasodilatateurs et puis a une ischémie placentaire. Parmi les signes
évocateurs, une HTA supérieure a 160/100 mmHg (Collinet et Jourdain, 2007). Il survient dans
0,2 2 0,8 % des grossesses et, dans 70 a 80 % des cas, il coexiste avec la pré-éclampsie (Petca
et al. 2022).

I11.4. Fausses couches

Une fausse couche est I’expulsion spontanée du contenu utérin, avant 22 semaine
d’aménorrhée (SA). Des fausses couches précoces a répétition (FCR) concernent 1 a 5% des
couples fertiles. Les facteurs de risque connus sont: 1’age de la femme >36 ans, les
malformations congénitales utérines, 1’obésité, 1’hypothyroidie, la présence d’anticorps anti-
thyroidiens, I’endométrite chronique, les carences en vitamines B9 et B12 et le stress (Huchon

etal., 2014).
111.5. Anémie

En dehors des problémes d’incompatibilité sanguine, les femmes enceintes ont plus de
chance de développer une anémie. En effet, le développement du feetus crée une demande
supplémentaire chez la mere qui peut conduire a une carence en fer et en vitamines (Smail,
1985).

111.6. Complications feetales

111.6.1. Retard de croissance intra-utérin

Le retard du développement intra-utérin (RCIU) et restriction de croissance sont des

phénoménes individuels qui expriment une situation ou le fcetus ne peut réaliser son potentiel
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génetique de croissance, soit suite a des anomalies de la grossesse (il y a alors une restriction a
la croissance), suivant des phénomenes génétiques ou extérieurs. Le retard de croissance intra-
utérin est une notion dynamique et témoigne d’une altération ou d’une cassure de la courbe de
croissance (Clémentine, 2011). Ce sont les enfants nés a terme et dont le poids est inférieur a
2,5Kkg. Il représente 8% des naissances, principalement gémellaire. Ce sont des enfants

malnutris, malformés ou issus d'une grossesse avec toxémie gravidique (Lanasac, 2013)
111.6.2. Mort feetale in utero

Une mort feetale in utero (MFIU) est 1’arrét spontané de 1’activité cardiaque du feetus a
partir de 14 SA. Elles surviennent dans prés de 2% des grossesses dans le monde. Les
principaux facteurs de risque physiologiques associés sont 1’obésité, 1’age maternel supérieur a
35 ans, les complications vasculaires maternelles, le retard de croissance intra-utérin,

I’hématome rétro placentaire et les antécédents de MFIU (Huchon et al., 2014).
111.6.3. Prématurité

L'OMS définit la naissance prématurée comme toutes naissances avant 37 semaines
completes de gestation, ou moins de 259 jours depuis le premier jour des dernieres regles de la
femme. La naissance prématurée est un syndrome dont les causes sont diverses et peut étre soit

spontanée soit provoquée (Blencowe et al., 2012).
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I. Apercu sur I’anatomie et la physiologie rénale

Les reins sont des organes pairs, en forme de haricot, haut situés entre la paroi postérieure
abdominale en arriere et le péritoine en avant. La partie concave de chaque rein est orientée
vers la ligne médiane et constitue le hile. lls mesurent environ 11x5 cm et sont entourés d’une
capsule de tissu conjonctif, excepté a un endroit ou s’insérent les arteres, les veines et les

uretéres, appelé le hile (figure 2) (Daniel, 2008).

Pdle supériet

ramide rénale
Py Veine interlo

Artére interlobaire

Artére rénale
Cortex rénal

Médulla rénal

Veine rénale —J R

Hile du rein

Pelvis rénal Néphron
— /
Uretére ﬂ Sinus rénal
Cali: ineurs / Calices maje

Capsule rénale Papilles rénal

Pdle inférieur — Colonne rénal

Figure 3 : Schéma d’une coupe longitudinale d’un rein (Daniel, 2008)

Les reins assurent deux fonctions essentielles (Sherwood, 2006a), a savoir :

e Une fonction exocrine qui consiste en la production de 1’urine a partir du plasma qui
parcourt la circulation rénale. En effet, les reins ont un réle essentiel dans 1’homéostasie
en contribuant a la régulation de la concentration de nombreux constituants du plasma,
notamment 1’eau et les ¢électrolytes et en ¢liminant les déchets métaboliques. Un role
particuliérement important qui permet une régulation de 1’osmolarité, le pH et le volume

plasmatique et des liquides extracellulaires.

e Une fonction endocrine via la sécrétion de la rénine et de 1’érythropoiétine (EPO) et la

conversion de la vitamine D en sa forme active.
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1.1. Fonction exocrine des reins

Les reins contribuent a I’homéostasie plus que tout autre organe. Ils font partie des
systemes régulateurs de la composition en électrolytes, du volume et du pH du milieu intérieur
et éliminent tous les déchets métaboliques (a I’exception du CO»). Etant donné que la fonction
fondamentale des reins est la formation de I'urine (filtration glomérulaire, réabsorption
tubulaire et sécrétion tubulaire), ’unité structurelle et fonctionnelle du rein qui peut assurer
cette fonction est le néphron. Les deux reins contiennent environs deux millions néphrons dont
chacun est constitué d’une touffe de capillaires sanguines, appelée le glomérule, et un réseau

tubulaire trés sinueux d’environ 3 cm de longueur (Wilson, 2012 ; Sherwood, 2006a).

Chaque néphron posséde une partie vasculaire et une partie tubulaire liees par leurs
structures et leurs fonctions (figure 3). La touffe de capillaire glomérulaire est entourée d’une
capsule appelée capsule glomérulaire ou capsule de Bowman qui marque le début de la partie
tubulaire et qui se jette dans un tubule contourné dit proximal. Le glomérule joue le role d’un
filtre de I’eau et des substances dissoutes (sauf les protéines) qui sont ramenées par le sang. Les
molécules filtrées passent alors dans la partie tubulaire ou leur concentration est modifiée par
des processus d’excrétion et de réabsorption pour former ensuite 1’urine définitive. Cette urine
ne subira ensuite aucune modification, et par conséquent, les parties de I’appareil urinaire qui
se trouve en aval du rein servent seulement de voies de passage de I’urine vers 1’extérieur
(Wilson, 2012 ; Sherwood, 2006a).

La disposition des néphrons dans les reins donne naissance a deux zones (figure 2 et figure
3) : le cortex (externe granuleux dd a la présence de glomérules et des capsules de Bowman) et
la médullaire (interne) formée de pyramides d’aspects striées (disposition parallele des anses

de Henlé et des tubes collecteurs) (Sherwood, 2006a).

1.2. Fonction endocrine

1.2.1. Production de I’érythropoiétine

L'EPO est une hormone de nature glycoprotéique. C’est une cytokine qui joue un rdle
important dans la stimulation de 1’érythropoiése médullaire (Gianella et al., 2013). Produite

principalement dans le rein et le foie, sa synthése est induite par I'hypoxie tissulaire.
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Figure 4 : Disposition microscopique d’un néphron et réle de ses différents segments
(Sherwood, 2006a).
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1.2.2. Activation de la vitamine D

La vitamine D, considérée comme une Vvéritable hormone, est essentielle au maintien de
I’homéostasie phosphocalcique de 1’organisme. Les problémes liés a une hypovitaminose ou a
une déficience métabolique illustrent le réle crucial de la vitamine D dans la minéralisation
osseuse et I’absorption du calcium (Emilie et al., 2006). Le terme de « vitamine D » recouvre
deux composés. L’ergocalciférol, ou vitamine D2, est présent dans 1’alimentation d’origine
végétale (céréales mais également champignons, levures). Le cholécalciférol, ou vitamine D3,
est produit par la peau sous ’action des rayons ultraviolets mais on le trouve également dans
des aliments d’origine animale (poissons gras, aliments lactés enrichis) (Brown et al., 1999).
Elle peut également avoir une origine endogene initiée principalement dans la peau sous I’effet

des rayons UV (figure 4).
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Figure 5 : Rdle des reins dans le métabolisme de la vitamine D3 (Jones et al., 2017).
Source des images smart.servier.com
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L’activation de la vitamine D3 est catalysée par des cytochromes localisés dans les
cellules hépatiques et rénales. La premiére étape est une hydroxylation hépatique en position
25 qui conduit a la formation de la 25-hydroxyvitamine D3 (25-OH D3), forme de réserve de la
vitamine Ds. La vitamine D3 est transportée principalement vers les reins ou elle va subir une
autre hydroxylation au niveau du tube proximal, aboutissant ainsi a la forme biologiquement
active de la vitamine D, la 1,25-dihydroxyvitamine D3 ou 1,25(OH) 2> D3 (Jones et al., 2017)
(figure 4).

1.2.3. Production de la rénine

Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone est le principal systeme hormonal de
controle de I’homéostasie du Na™. La rénine est secrétée par le cortex rénal, plus précisément
par I’appareil juxtaglomérulaire en réponse a une diminution de la concentration plasmatique
en sodium ou diminution de la pression artérielle au niveau de 1’appareil juxtaglomérulaire. En
effet, la rénine est le premier chainon du systéme rénine-angiotensine-aldostérone et elle
intervient donc dans la régulation de la pression artérielle en convertissant 1’angiotensinogéne,

d’origine hépatique, en angiotensine I (Sherwood, 2006a).
Il. Adaptation rénale au cours de la grossesse

Dés le premier trimestre de la grossesse, I’augmentation du volume plasmatique, associée
a une vasodilatation rénale marquée, entraine une importante augmentation du flux plasmatique
rénal (FPR, augmentation de 40-50% par rapport aux valeurs mesurées en dehors de la
grossesse), du débit de filtration glomérulaire (DFG) et de la fonction tubulaire qui se résultent

par une diminution de la créatininémie (Golshayan et al., 2007).
I11. Insuffisance rénale

On parle d'insuffisance renale quand le fonctionnement des deux reins est perturbé au
point qu’ils ne sont plus en mesure de remplir leur role d’excrétion. C’est une pathologie qui
correspond a une diminution brutale ou graduelle de la production de I'urine suite a une
destruction des reins, plus précisément une perte de la fonctionnalité des néphrons (Sherwood,
2006a). L’insuffisance rénale détermine une élévation rapide des concentrations de 1’urée, de
I’acide urique et de la créatinine ; ces déchets métaboliques peuvent atteindre des niveaux dix
fois supérieurs a la normale. Par ailleurs, les liquides de 1’organisme peuvent devenir tres acides
par suite de I’insuffisance des reins a éliminer des quantités suffisantes d’acide. On peut

¢galement noter une hyperkaliémie. Le sujet atteint d’une insuffisance rénale peut développer
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des cedémes en conséquence a une rétention des sels dans les liquides extracellulaires (Guyton,

1974). Les principales conséquences d’une insuffisance rénale sont résumées dans le tableau 1.

Tableau I. Principales conséquences de I’insuffisance rénale (Sherwood, 2006a).

Conséquences possibles de I'insuffisance rénale

Urémie

Causee par la rétention de produits de déchets toxiques.
= Tendance au saignement causée par l'altération des fonctions plaquettaires.
= Troubles sensitifs et moteurs par atteindre toxique de nerfs périphériques

Acidose métabolique
Due a I’incapacité des reins a éliminer les ions H*
= Perturbation de I’activité enzymatique
= Dépression du systéme nerveux central due a la diminution de 1’excitabilité des
neurones associée a 1’exces d’acides

Rétention de potassium
Du fait de l'insuffisance de la sécrétion tubulaire de K.
= Altération de I'excitabilité cardiaque et neuronale du fait de la modification du
potentiel de repos de la membrane de cellules excitables

Perturbation de I'équilibre de sodium
Due au fait que I'élimination rénale du Na* n'est pas bien ajustée a l'apport de Na*.
= Augmentation de la pression artérielle, cedéme et insuffisance cardiaque congestive
en cas d'apport excessif de Na*.
= Hypotension et risque de choc circulatoire en cas d'apport insuffisant de Na*.

Perturbation de I'équilibre de phosphocalcique
= Troubles squelettiques dus a I’anomalie de dépot cristaux phosphocalciques sur la
trame protéique des os.

Perte de protéines plasmatiques

Due a la perméabilité excessive de la membrane glomérulaire, cedéme par diminution de la
pression colloide osmotique du plasma.

Hypertension artérielle

Due aux effets combinés de la rétention de sel et d’eau et de la vasoconstriction due a
I’angiotensine 2.

Anémie
Par insuffisance de production d’érythropoiétine.

Dépression de systéeme immunitaire
Probablement due a 1’accumulation d’acide et de déchets toxiques.

= Augmentation du risque d’infection.

16



Physiologie physiopathologie rénale au cours de la grossesse

Plusieurs types de lésions rénales peuvent déterminer une perturbation de la fonction
rénale. Parmi les causes les plus courantes, on en retient trois qui sont particulierement

importantes :

I.  Intoxication par le mercure, I’'uranium, 1’or ou d’autres métaux lourds ;
Il.  Obturation de tubules rénaux par I’hémoglobine apres une réaction transfusionnelle ;

[1l.  Destruction des tubules rénaux a la suite d’un choc circulatoire prolongé (Guyton, 1974).

Selon 1’évolution de la maladie, on distingue deux types d'insuffisances
rénales : I'insuffisance rénale chronique qui évolue pendant de nombreux mois, voire des

annees, et l'insuffisance rénale aigué qui peut étre réversible ou non.
1.1 Insuffisance rénale chronique

L’insuffisance rénale chronique est définie par la diminution irréversible du débit de
filtration glomérulaire qui est le meilleur indicateur du fonctionnement rénal. Conformément a
un consensus international, les IRC sont définies par ’existence depuis plus de 3 mois : par un
DFG inférieur a 60 ml/min/1,73 m?, d’une anomalie rénale morphologique ou histologique &
condition qu’elle soit « cliniquement significative », ou d’une anomalie dans la composition du

sang ou de ’urine secondaire a une atteinte rénale (Manuel, 2018)

IRC est un probleme de santé publique au niveau mondial. En 2015, plus de 353 millions
de personnes soit 5% de la population mondiale souffraient d'une insuffisance rénale chronique
(Benja et al., 2016). En Afrique, sa prévalence exacte n’est pas bien documentée (Diallo et al.,
1997).

Pour déterminer la sévérité d'une insuffisance rénale chronique, on utilise le débit de
filtration glomérulaire comme indicateur. On en distingue les stades suivants (Niemczyk et al.,
2012) :

e Stade 1 : Fonction rénale sans modification du DFG : DFG > 90 ml/min.

« Stade 2 : Insuffisance rénale débutante : DFG entre 89 et 60 ml/min.

« Stade 3 : Insuffisance rénale chronique modérée : DFG entre 59 et 30 ml/min.
« Stade 4 : Insuffisance rénale chronique sévere : DFG entre 29 et 15 ml/min.

« Stade 5 : Insuffisance rénale chronique terminale : DFG < 15 ml/min.
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111.2. Complications de ’insuffisance rénale sur la reproduction

La grossesse nécessite plusieurs adaptations physiologiques de I'organisme maternel,
dont des modifications du débit de filtration glomérulaire et de I'excrétion rénale de plusieurs
produits. L'insuffisance rénale chronique peut affecter négativement ces modifications et, par
conséquent, est associée a plusieurs effets indésirables maternels et feetaux (Gouveia et al.,
2021). Le risque augmente avec le degré de dysfonctionnement rénal et est encore accru par

des conditions comorbides telles que le diabete et I'hypertension.

L’hypertension artérielle, la prééclampsie, I’anémie, le retard de croissance intra utérin,
et la prématurité sont les complications les plus fréquentes chez les patientes ayant une
insuffisance rénale (Hladunewich et al., 2016). Méme aux premiers stades de I'IlRC, la grossesse
est a risque (Gouveia et al., 2021). Plusieurs facteurs peuvent interférer avec la conception chez
les insuffisantes rénales. Ces facteurs peuvent étre biologiques, psychologiques ou iatrogene.

Cependant, dans cette étude, on s’est focalisé plus sur les facteurs biologiques.
111.2.1. Troubles endocriniens

L’IRC s’associe fréquemment a des désordres endocriniens et a une altération de la
fonction reproductive. Chez la femme en insuffisance rénale chronique, il existe une forte
prévalence des troubles du cycle associés a une baisse importante de la fertilité ; un état qui
n’est pas amélioré par I’hémodialyse (Delesalle et al., 2015). En effet, d’aprés Tangren et al.
(2018), la grossesse est rare chez les femmes atteintes d'insuffisance rénale terminale et la
fertilité diminue a mesure que le taux de filtration glomérulaire diminue, avec des irrégularités

du cycle menstruel.

De nombreuses hypothéses ont été avancées pour expliquer cette perturbation, mais les
principaux mécanismes plausibles sont 1’inhibition a la fois de la rétroaction positive médié par
les cestrogenes et de la stimulation de I’hormone lutéinisante (LH) par 1’cestradiol, conduisant
a des cycles anovulatoires et a I'aménorrhée (Gouveia et al., 2021). En effet, la perturbation de
I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien entraine des perturbations notables des hormones
sexuelles, caractérisées par une élévation de la LH et de la prolactine et une réduction des taux
d’cestrogenes (figure 5) (Dumanski & Ahmed, 2019). Les niveaux réduits d'cestrogéne seraient

responsables de 1’atrophie de I’endométre chez les patientes IRC.
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Cycle menstruel Cycle menstruel chez les IRC
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Figure 6 : Modifications des hormones de la reproduction chez les IRC (Dumanski
et Ahmed, 2019).

Il est également rapporté que la prolactine pourrait étre responsable de
I’hypcestrogénémie, puisqu’on observe une augmentation du taux de cette hormone chez les
patientes insuffisantes rénales chroniques, secondairement a une diminution de la clairance
rénale, a une diminution de I’activité du systéeme dopaminergique, a un trouble du contrdle de
I'excrétion de prolactine hypophysaire ou a un mécanisme compensatoire contre I'hypocalcémie
car la prolactine est I'un des facteurs stimulant la synthése de 1,25(OH). D3 (Niemczyk et al.,
2012).

111.2.2. Anémie

Tel qu’évoqué dans le premier chapitre, le développement du feetus crée une demande
supplémentaire chez la mere qui peut conduire a une déplétion en fer et en vitamines d’ou un
risque de développer une forme d’anémie. Chez les insuffisantes rénales, chez qui le rein
produit moins d’EPO, le risque d’anémie est plus élevé surtout en 1’absence d’un apport
exogene et adapté en cette hormone. La diminution de la synthése de I’EPO dans I’insuffisance
rénale est attribuée a une installation progressive d’une fibrose interstitielle et une apoptose des
cellules myofibroblastiques responsables de la synthése de I’EPO (Gianella et al., 2013). De
plus, ’anémie dans I’IRC pourrait également résulter d’un excés de production de 1’hepcidine

en réponse a 1’état inflammatoire chronique (Gouveia et al., 2021).
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111.2.3. Pré-éclampsie

Les femmes avec une insuffisance rénale chronique a des stades précoces, y compris
celles greffées, ont un risque notablement élevé de développer une pré-éclampsie pendant la
grossesse (Gouveia et al., 2021). La sévérité de I’insuffisance rénale augmente également le
risque de pré-éclampsie. Cependant, sa prévalence est extrémement difficile a diagnostiquer
dans cette population de patientes qui souffre souvent déja d’hypertension et de protéinurie

sous-jacentes (Hladunewich et al., 2016).
111.2.4. Hypertension arteérielle

Au niveau de I’appareil juxtaglomérulaire, une diminution de la pression artérielle
provoque une sécrétion importante de la rénine, qui vient aggraver I’hypertension artérielle déja
installée suite a la rétention corporelle du sodium (Wilson, 2012). Une HTA sévére peut
apparaitre, pouvant étre a l'origine de conséquences maternelles sérieuses pouvant aller jusqu'a
la toxémie gravidique, l'accouchement prématuré, voire a la mort feetale in utero (Gouveial et

al., 2021 ; Edipidis, 2011).
111.2.5. Retard du développement intra-utérin

Le retard de croissance intra-utérin représente I’une des principales causes de mortalité et
de morbidité périnatales et peut avoir des conséquences a long terme. Ainsi il est important de
savoir le dépister, d’en connaitre les facteurs étiologiques et ainsi d’adopter une conduite

obstétricale adaptée (Clémentine, 2011).
111.2.6. Accouchement prématuré

Les taux d'accouchements prématurés et de césariennes peuvent avoir une composante
iatrogéne (Hladunewich et al., 2016). lls sont souvent observés chez ces patientes, en particulier
chez celles dont la créatininérnie excéde 124 pmol/L (soit 14 mg/L), a hauteur de 59% des cas
contre 10%des cas dans la population générale (Jones et Hayslett, 1996). Ils sont dis
principalement au fréquent retard de croissance intra-utérin et a 1’apparition d'une pré-
éclampsie chez la mére, 1’obligeant a mettre un terme prématurément et dans l'urgence a la
grossesse en cours. Par conséquent, les foetus issus de ces grossesses ont presque constamment

des petits poids de naissance (Cunningham et al., 1990).

Si ’hypertension artérielle maternelle est a éviter, I’hypotension artérielle est presque

aussi redoutable en raison de I’hypoxie fcetale chronique qui en résulte. Ce sont ces
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perturbations qui induisent le retard de croissance intra-utérin (Boyon, 2004). Le poly-
hydramnios, trés fréquent chez la femme dialysée (>50%), peut également étre une des causes
de la prématurité. Le poly-hydramnios survient généralement entre 19 et 20 semaines de
gestation, il est associé a une fréquence maximale d'avortement spontané au deuxiéme trimestre
et avec le début de la contraction prématurée et du travail (Edipidis, 2011). Il s’explique par la
charge osmotique maternelle provoquée par I’insuffisance rénale et qui induit chez le feetus une
augmentation de son volume. Cela entrainerait ’apparition de contractions utérine avant terme

suite & une distension du myometre (Boyon, 2004).
111.2.7. Mort feetale in utero

La survenue d’une mort feetale est particulierement augmentée durant le troisiéme
trimestre. Elle est d'autant plus fréquente lorsque la tension artérielle n’est pas ou est mal
contrélée. Jungers et Chaveau (1997) ont estimé que ce risque est significativement supérieur
chez les femmes présentant une tension artérielle excessive au moment de la conception, par
rapport a celles spontanément normo-tendues ou bien contrélées par leur traitement

antihypertenseur.
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I. Lieu et période de I'expérimentation

Ce document représente une étude perspective et rétrospective, monocentrique et
descriptive, dont le but est d'analyser la prise en charge, le déroulement et les conséquences de
la grossesse chez les femmes IRC fréquentant le service « Néphrologie-Dialyse-

Transplantation Rénale » au Centre Hospitalo-Universitaire Mustapha Bacha a Alger.

I1. Dossier étudiée

Les cas qui ont fait I’objet de cette étude sont des femmes insuffisantes rénales qui ont
consulté le service de néphrologie dans la période entre avril 2006 et juin 2022 et qui ont
présenté une complication de gestation. Toutes les patientes rencontrées durant la période du

stage ont aimablement répondu a nos questions sur place lors du recueil de données.

L’objectif de 1’étude a été expliqué aux responsables du centre et aux médecins et
personnels du service concerné. Apres I’accord de la direction de I’établissement, on a obtenu
une autorisation pour accéder aux fiches de suivi des patientes qui répondaient aux critéres

recherchés (8 au total) afin de collecter des informations de chacune d’elles.

Une fiche a été remplie pour chaque patiente a partir de leurs fiches de suivi. La fiche
clinique établie a permis de recueillir des données relatives aux sujets (age, nombre de
grossesses/parturitions et les problemes rencontrés lors de leurs grossesses actuelles et
précédentes). La fiche comporte, également des informations sur les antécédents familiaux et
personnels des patientes, ainsi que des informations concernant I’IRC (stade de I’IRC, équilibre

biologique, traitement). Enfin, pour chaque cas, I’issue de la grossesse a été analysée.

I11. Paramétres étudiés

Les parameétres étudiés pour chaque patiente sont :
1- Les caractéristiques démographiques et cliniques :

« Lage.

« Lanéphropathie initiale.

« Lagrossesse programmée ou non.

« Le nombre de grossesse.

* Lanotion d’HTA avant la grossesse (TA >140/90 mmHg), au cours de la grossesse

et en post-partum.
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2- Les données biologiques :

« Lacréatinine et la protéinurie avant la grossesse, au cours de la grossesse et en post-

partum.
3- Le traitement pris avant la grossesse et au cours de la grossesse :
4- Le devenir des grossesses :

* L’accouchement a terme entre 37 et 41 SA.

* L’accouchement prématuré avant la 37éme SA.

* L’avortement précoce qui est défini par une expulsion spontanée d’un feetus de
moins de 500 g ou de 20 SA et ’avortement tardif aprés 20SA.

* L’interruption médicale de la grossesse : lorsque la poursuite de la grossesse
constitue un risque grave pour la mere.

« La mort feetale in utero observée apres la limite de viabilité (22 SA), et avant le

début du travail.
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Résultats

I. Caractéristiques générales de I’échantillon étudié

Huit (8) dossiers ont été recensés pendant la période de 1’étude. Ces dossiers totalisent 15
grossesses, avec des extrémes allant de 1 a 3 gestations par patiente. Ces grossesses se sont
déroulées durant les 5 derniéres années (entre 2017 et 2022). Sur les 15 grossesses, hous avons
étudié 10 grossesses chez des IRC non dialysées (IRC-ND ; 5 femmes concernées), une (1)

chez une femme dialysée et 4 grossesses chez 2 femmes transplantées (figure 6).

A B
. Patiente
Patiente dialysée
dialysée (1/15)
12% (1/8) i
Patiente Patiente [ ‘ V Patiente
malade malade | t 4
enlRC | en IRC ‘ rensplanté

rénale

63%(5/8) | Patiente (10/15) (4/15)
trensplanté
rénale
25%(2/8)

Figure 7 : Répartition des 8 patientes (A) et les 15 grossesses (B) selon le statut rénal.

I.1. Age des patientes

L’age des patientes lors des conceptions était compris entre 19 et 45 ans. Au sein des
sous-groupes, il était de 19 a 38 ans pour les IRC-ND, de 32 ans pour les dialysées, et de 34 a

45 ans pour les transplantées.
1.2. Néphrologie initiale

Quatre (4) patientes présentaient une néphropathie primitive (glomérulonéphrite
Hyalinose segmentaire et focale (HSF) et néphropathie a IgA). Alors que chez 3 patientes, la
néphropathie était d’origine secondaire, dont deux d’origine diabétique et lupique. Pour le cas
restant, la néphropathie était d’origine indéterminée (figure 7). A noter également que chez 3

patientes, ’IRC a été découverte au cours de la grossesse.
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Figure 8 : Répartition des patientes selon 1’origine de la néphropathie.

1.3. Protéinurie avant la grossesse

Avant la grossesse, la majorité des patientes était aux stades 1 et 2 de la maladie. La
protéinurie était inférieure a 1 g/j chez 2 patientes, aussi supérieure a 2,5 g/j chez 3 patientes,

alors que pour le reste elle était comprise entre 1 et 2,5 g/j (tableau I1).

Tableau Il. Protéinurie avant la grossesse.

Protéinurie Effectif (n) Pourcentage %
<1g/j 2 28,5%
1-2.5 glj 2 28,5%
>2.5 g/j 3 43%
Inconnue 1 0%
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1.4. Suivie pour HTA

Une HTA était notée chez 5 patientes dont 2 seulment avaitune HTA non controlée (le
traitement n’a pas donner son effet) sous traitement. L’HTA était sous IEC (inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine) ou ARA |l (antagoniste des récepteurs de

I’angiotensine I1) (figure 08).

HTA controlée et non controlée

= HTA controlée = HTA non controlée

Figure 9 : HTA contr6lée et non controlée.

HTA prégestationnel = HTA gravidique = HTA persiste apres la grossesse

25%
37%

38%

Figure 10 : Répartition des IRC selon la nature de I’HTA.
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1.5. Devenir des grossesses

Les 15 grossesses ont abouti a 9 naissances vivantes (4 a terme et 5 prématurées) et 10
pertes feetales (5 avortement, 2 MFIU et Triplait décédé). Par ailleurs, aucune grossesse n’a été
interrompue médicalement. L’accouchement par voie basse a été noté chez 2 patientes, alors

que 6 patientes ont accouché par césarienne. La mortalité maternelle est nulle dans ce groupe.
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Patiente dialysée Patiente Patiente malade
trensplanté rénale en IRC
Bébé née vivant 1 2 3
Prématuré 1 3 1
Mort feetale in utero 0 0 2
Avortement 0 1 4
Bébé mort aprés acouchement 0 3 0

Figure 11 : Répartition des parturientes selon le devenir des grossesses.
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Figure 12 : Diagramme global présentant I’issu de la grossesse chez les femmes de 1’étude.
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Présentation des dossiers des patientes de I'étude

Un résumé clinico-biologique de chacun des 8 dossiers étudiés sera présenté. Afin de
préserver l'anonymat des patientes, les dossiers sont numérotés et présentés dans un ordre

aléatoire.

Dossier 1 (1 grossesse en IRC non traitée)

Une patiente présentant une insuffisance rénale au stade 4, non dialysée, avec une
protéinurie de 24 h a 1,2 g. Le syndrome néphrotique est secondaire a un purpura rhumatoide a
IgA depuis 2003. Elle se présente au service de GHR (grossesse a haut risque) le 21/04/2021,
a sa 7°™ SA. Cette patiente a subi une dégradation de la fonction rénale au cours de sa

gestation avec une créatininémie de 27,3 mg/I.

La patiente a été conseillée d’avorter a cause de la dégradation rénale maternelle
aboutissant a une IRCT (insuffisance rénale chronique terminale) et une anémie. Finalement,
suite a une complication obstétricale (HTA chronique post-gravidique), le 03/11/2021 a 35SA,

elle pratique une césarienne donnant naissance a une fille vivante bien portante de 2,5kg.

Dossier 2 (3 grossesses en IRC ; 1 accouchement par voie basse, 1 avortement et 1

césarienne)

Une patiente née le 11/07/1985, présente une IRC au stade 3. Les antécédents personnels
sont une HTA depuis 2013 au cours de sa grossesse et une hypothyroidie. Les parents soufraient
également d’insuffisance rénale. Elle a été adressée au service de GHR. Cette situation a conduit

a une surveillance en hospitalisation en risque et a des séances d’hémodialyse en 32 SA.

La patiente a eu trois échecs de grossesse ; une a terme par voie basse, un avortement au

2°™M trimestre et une césarienne au 3°™ trimestre (28 — 32 SA) suite & une HTA.
Discussion

La présence d’une hypertension et d’une protéinurie en cas d'IRC augmente
considérablement le risque de complications pendant la grossesse Filipe et al., (2021), et
Boyon, (2004) ; en particulier quand il s’agit d’une premiére grossesse, ce qui conduirait a une

mort feetale in utero. Selon les mémes auteurs, les complications maternelles et feetales sont
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d'autant plus frequentes et séveres que le niveau d'insuffisance rénale est avancé au moment de

la conception.

Une mort feetale in utero est 1’arrét spontané de 1’activité cardiaque aprés 14 SA. Le
moment de D’arrét de Dactivité cardiaque peut étre pré-partum, per-partum ou parfois

indéterminé .L'accouchement se déroule par voie basse dans 50% des cas (Huchon et al., 2014).

Méme si le r6le de I’hypothyroidie dans la reproduction reste discuté, il reconnut que les
hormones thyroidiennes influencent le développement reénal, la structure du rein,
I’hémodynamique rénale, le débit de filtration glomérulaire, les fonctions de plusieurs systémes
de transport le long du néphron et I’homéostasie de 1’eau et du sel. Les patients avec
hypothyroidie peuvent avoir une importante réduction clinique de leur débit de filtration
glomérulaire (Matthieu et al .2013), ce qui perturberait indirectement la circulation placentaire

et I’équilibre hydro-¢électrique chez le feetus.

Dossier 3 (2 grossesses en IRC)

Une insuffisante rénale avec comme néphropathie initiale un syndrome glomérulaire fait
d’une hyperprotéinurie avec une HTA. Elle présente une HTA persistante depuis sa premiere

grossesse. Elle présente également d’autres facteurs de risque : diabéte, hypothyroidie.

Sa premiére grossesse s’est étalée jusqu’a la 42 SA (grossesse prolongée) en 2018, tandis
que la deuxiéme grossesse a €té menée a terme 38 SA en 2022. La présence de plusieurs facteurs
de risque a fait qu’elle soit considérée comme GHR. Elle a accouché par césarienne a cause
d’une souffrance feetale (bradycardie), une hypoglycémie et une pré-éclampsie (une protéinurie

a 1626 mg/24h depuis la quinziéme SA).
Discussion

La néphropathie diabétique est fréquemment rencontrée pendant la grossesse. Les
conseils avant la grossesse sont importants, car les résultats obstétriques et rénaux sont
déterminés par le degré d'IRC péri-partum. Cependant, néphropathie diabétique est associée a

un risque 2 a 4 fois plus élevé de pré-éclampsie et I’accouchement prématuré.
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Dossier 4 (3 grossesses ; 1 en cours + 2 fausses couches)

Une patiente agée de 38 ans, avec une néphropathie initiale (hyalinose segmentaire et
focale) se présente au service avec une grossesse de 27SA. Elle ne présente aucune altération
de la fonction rénale suite a la gestation. La patiente présentait avant une infertilité. Elle pratique
deux inséminations artificielles (1A) qui se sont traduites par des fausses couches spontanées

dans les premiers trimestres aprés.
Discussion

La hyalinose segmentaire et focale (HSF) est responsable de syndrome néphrotique
idiopathique (SNI). Le SNI traduit une néphropathie glomérulaire responsable d’une
protéinurie sélective importante supérieure a 3 g/24heures associée a une hypoalbuminémie
inférieure a 30 g/l, sans lésion inflammatoire rénale ni dépdt de complexes immuns circulants.
Il est souvent associé a des cedémes blancs, mous, indolores, bilatéraux et a une
hypercholestérolémie (Beaudreuil et Durrbach, 2017). La HSF secondaire est la néphropathie
la plus fréquemment retrouvée chez les patientes ayant présenté une protéinurie pendant la

grossesse (Domenger et al., 2015).

L'insuffisance rénale chronique cause d'importantes perturbations neuroendocrines
marquées notamment par un dysfonctionnement de I'axe hypothalamo-hypophysaire
gonadotrope (Handelsman et Dong, 1993). Les perturbations sont réversibles si une
transplantation a lieu, mais en revanche, la dialyse ne les améliore pas systématiquement, voire
les aggrave dans certains cas. Cette dysfonction gonadique se manifeste chez la femme IRC par
un des irrégularités du cycle menstruel, une baisse de la libido, une anovulation, I'ensemble

concourant & une hypofertilité ou & une infertilité (Boyon, 2004).

La dysfonction ovarienne s'installe parallelement a la dégradation de la fonction rénale,
les femmes atteintes d'insuffisance rénale sont hypofertiles voire infertiles, en raison
principalement des changements hormonaux consécutifs a la perturbation de la régulation de
I‘axe gonadotrope. Ainsi, on observe biologiquement (Schmidt et Holley, 1998 ; Palmer,
1999) : un taux bas d'cestradiol pendant tout le cycle, un taux anormalement élevé de LH, un
taux de FSH normal ou sensiblement augmenté et surtout I'absence de pic pré-ovulatoire
d'cestradiol et de LH, responsable d'une anovulation (Boyon, 2004). 1l est également rapporté

que les fausses-couches spontanées sont fréquentes chez les IRC (Boyon, 2004).

31



Résultats et discussion

Dossier 5 (1 Avortement en IRC et hémodialyse)

Une parturiente née en 2002 soufre d’une néphropathie lupique dans sa forme cutano-
articulaire depuis 2019, avec un diabéte cortico-induit traité sous insuline et une HTA sous
ARAII diurétique. Elle a été hospitalisée pour une posée de son LED (lupus érythémateux
disséminé) faite d’une atteinte hématologique (cytopénie = Anémie + thrombopénie) et une
atteinte rénale glomeérulonéphrite lupique présente par un syndrome nephrotique impur par la
présence d’une hématurie et une insuffisance rénales: urée=8,2 g/l ; créat.= 37 mg/l. La
patiente bénéficie d’une hémodialyse le 13/04/2022. Les marqueurs biologiques s’améliorent

apres : urée=1,8 g/l ; créat.= 19 mg/I.

Les complications obstétricales se résument en hémorragie utérine et un échec de

grossesse par avortement spontané tardif a 12SA en décembre.
Discussion

Une fausse couche tardive (FCT) est I’expulsion spontanée d’une grossesse entre 14 SA
et 22 SA. Elle complique moins de 1% des grossesses normales. Le facteur de risque associé a
la survenue d’une FCT est en premier lieu I’age maternel « extrémes » (< 16 ans et > 35 ans)

(Huchon et al., 2014).

La grossesse est a déconseiller vivement a une jeune femme dont la créatininémie excede
130 pmol/I (soit 14 mg/l), d'autant plus si elle est porteuse d'un lupus érythémateux disséming,
car les risques d'aggravation voire de mise en dialyse sont importants .Une poussée lupique est
observée environ une fois sur deux, a 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 a une

toxémie ou a un HELLP syndrome (hémolyse, cytolyse hépatique, thrombopénie).

La patiente lupique enceinte s'expose également a une aggravation des manifestations
extra-rénales de sa maladie (articulaires, cardiaques, cutanées...), durant la grossesse et en post-
partum, puisque comme cité précédemment, on constate une poussée dans 50% des cas (Boyon,
2004).

L’échec de grossesse peut également étre d’origine iatrogene, causée par les traitements
des maladies sous-jacentes de 1'IRC, tels que I’utilisation du cyclophosphamide dans la néphrite
lupique ; un alkylant qui entraine une diminution du développement des follicules et, par

conséquent, une insuffisance ovarienne prématurée (Filipe et al., 2021).
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Dossier 6 (1 grossesse en IRC hémodialysée)

La parturiente de 32 ans, a une néphropathie glomérulaire révélée par la grossesse (une
protéinurie de 6g/24h). Elle est diagnostiquée d’une pré-éclampsie en 3eme trimestre. L’IR

s’est compliqué apres la grossesse (protéinurie= 9g/24h ; créat.= 6 mg/l).

La grossesse se termine par la délivrance, par césarienne, d’une fillette prématurée de

1200 g a 33SA suite a de 2 séances d’hémodialyse.
Discussion

La conception en hémodialyse (HD) est un événement rare et a haut risque materno-feetal.
En effet, les perturbations du métabolisme et de la volémie interférent avec le fonctionnement
normal de I’axe hypothalamo-hypophysaire entrainant des cycles anovulatoires, une
aménorrhée et une diminution de la libido. Vu la rareté de cet événement et le risque de
complications maternelles et feetales, la grossesse en insuffisance rénale chronique (IRC) au
stade d’HD est considérée comme une situation délicate aussi bien pour les néphrologues que
pour les obstétriciens (Chaker et al ,2020). Le taux de succeés des grossesses en dialyse était
estime a 30% chez les femmes saoudiennes (Sougiyyeh et al., 1992). Boyon (2004) a estimé la
prévalence des césariennes a 66% chez les IRC en dialyse, alors que la prématurité était
constante (6 cas sur 6), parfois sévére, (de 28 SA a 36SA) suggérant ainsi que ce phénomeéne

serait dd aux contractions utérines notés fréquemment en fin des séances d’HD.

Le méme auteur confirme que les complications foetales observées lors des grossesses en
dialyse sont : une prématurité qui est constante dans tous les centres de son étude et un retard
de croissance intra-utérin quasi-systématique. Les bébés étaient fréquemment prématurés,

constamment hypotrophes, mais sans malformation ni complication néo-natale graves.

Méme si la grossesse en dialyse est techniquement impossible, elle également vivement
déconseillée, 1’idéal étant de pouvoir patienter jusqu’a la greffe, lorsque cette derniére est
envisageable. (Boyon, 2004). Cependant, avec une prise en charge adéquate et notamment la
majoration du nombre de seances de dialyse, les complications materno-feetales peuvent étre

minimiseées.
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Dossier 7 (2 grossesses chez une transplantée rénale)

Une parturiente de 33 ans sur néphropathie indéterminée ayant recu une greffe de rein a
I’age de 24 ans, a accouché 2 fois a terme par césarienne. L’intervalle entre la greffe et la

premiére grossesse est de trois ans.

La créatininémie moyenne au cours de la grossesse était stable a 15 mg/l. Les
complications maternelles au cours de la grossesse étaient: une hypertension artérielle
gravidique, une protéinurie 160 mg/24h et un diabéte gestationnel au cours de la 2° grossesse
(34 SA).

Discussion

La majorité des femmes en age de procréer qui recoivent une greffe de rein. Constate un
retour de leurs cycles menstruels normaux, avec retour d'une ovulation et donc de la capacité a
concevoir. Ceci se produit entre un et douze mois apres la transplantation, avec un retour a la
normale, au bout de 6 mois environ, des taux d’hormones sexuelles (Hou, 2003 ; Saha et al.,
2002 ; Santamaria-Saber et al., 1995).

Toutefois, certaines femmes ont encore des regles trés irrégulieres, voire une hypofertilité
persistante, en raison des thérapeutiques immunosuppressives (corticoides notamment) (Vidal,
2003 ; Janssen et Genta, 2000). Chez les transplantées rénales, la grossesse doit étre planifiée

et la stratégie immunosuppressive révisée dans cette optique.

La patiente 7 a pu mener deux grossesses successives apres sa greffe. L’intervalle entre
la greffe et la premicre grossesse est de trois ans sachant que la durée d’attente minimale
recommandée est de deux ans aprés une transplantation réussite (Boyon, 2004). Donc, les
grossesses sont a faible risque puisqu'elles sont survenues au-dela de 1 an de la transplantation

rénale.

La premiére grossesse provoqueée a terme chez une transplantée rénale était rapportée en
1963, 3 ans apres la greffe et depuis des grossesses ont pu étre attendues a terme chez environ
2% des transplantées rénales en age de procréer. La grossesse chez les patientes transplantées
rénales est a risque de complications maternelles mais surtout feetales avec des interruptions
spontanées ou thérapeutiques de la grossesse, un retard de croissance intra-utérin avec
prématurité et une hypotrophie feetale. Le risque de survenue de rejet aigue ou chronique

inhérent a la grossesse est faible (Boyon, 2004).
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Dossier 8 (1 FCS et 1 grossesse par d’un triplé en transplanté rénale)

Une transplantée rénale de 45 ans dont la fiche de suivi renferme les informations

suivantes :

= Néphropathie initiale : 1 an de dialyse (2005), HTA

= Antécédents personnels : Transplantation rénale le 24/04/2006 d’un donneur vivant
apparenté (frere).

= Fonction rénale actuelle : protéinurie= 576 mg/l, urée= 0,69 g/l, créa : 22 mg/I.

= Complications obstétricales : En raison de ce désir de conception, la patiente a pris
Clomid® (1 cp/3 j) dont la grossesse s’est traduite par une fausse couche d’une semaine
en 2015. La femme a regu un traitement de stimulation ovarienne (effet secondaire =
HTA) qui ne s’est pas traduit d’un succes. Ensuite, une grossesse de triplé apres une
FIV maintenue jusqu’a 26 SA (prématurg).

= Accouchement : la patiente a accoucher & 26 SA de trois enfants vivants (un par voie

basse et 2 par césarienne), décédés quelques jours apres.
Discussion

La fécondation in vitro (FIV) peut provoquer une insuffisance rénale, due a la
compression des ureteres par les ovaires gonflés par la stimulation, indiquent des chercheurs
norvégiens qui décrivent le cas d'une patiente. Bien que le risque de complication avec la FIV
soit faible, on doit étre averti d'une compression ou d'une Iésion possible des uretéres entrainant
le développement d'une insuffisance rénale aigué qui peut évoluer ensuite vers une Iésion rénale

permanente (Helda et al., 2005).

Discussion globale :

Les grossesses sont difficiles a menées chez les IRC car elles présentent plus de
complications par apport la population générale pour les patientes qui ont eu le plus de

complications durant la grossesse sont celles avec une insuffisance rénale ou une
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néphropathie préexistante, cette derniére fait que la femme est exposée a une anémie de type
inflammatoire, des troubles hormonaux, baisses des risques de la fertilité.

La grossesse chez I’IRC est a haut risque de complications et ¢’est encore plus compliqué
quand la patiente est en dialyse, alors que la transplantation rénale permet de mener une
grossesse naturelle a terme avec une bonne surveillance du traitement immunosuppresseur

tératogéne pour le foetus.
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Conclusion

Des changements physiologiques importants se produisent au cours d'une grossesse
normale, et il est nécessaire de les comprendre afin de pouvoir gérer les complications qui

peuvent survenir chez les IRC.

Il ressort de ce travail que I’hypertension préexistante et la maladie rénale augmentent le
risque de pré-éclampsie et de complication d’une grossesse, ce qui prédispose a I'accouchement
prématuré. Réciproquement, la grossesse chez une patiente atteinte d’IRC peut entrainer une

progression de l'insuffisance.

Bien que le taux de grossesses réussies en cas d’IRC se soit amélioré au fil des ans, il est
essentiel de tenir en compte le nombre élevé de grossesses compliquées en d’IRT. Ces
grossesses doivent étre prévues avec une collaboration multidisciplinaire pour déterminer les
facteurs de risque amenant a déduire le moment idéal pour la conception, et en évitant ou en
ajustant les médicaments potentiellement tératogénes qui sont couramment utilisés chez les
IRC, tels que les hypotenseurs et les immunosuppresseurs prescrits pour traiter I’hypertension
et le rejet de greffe chez les transplantés rénaux et les personnes atteintes de glomérulonéphrite

(par ex. lupus néphrétique).

Enfin, malgré le risque des complications, les grossesses en insuffisance rénale chronique,
en dialyse, et aprés transplantation rénale sont toujours envisageables et le désire d’une
grossesse devrait étre respecté. Néanmoins, I’éducation des patientes par I'équipe médicale
(obstétrique obstétriciens et néphrologues) est obligatoire, et toutes les mesures destinées a
optimiser le déroulement de la grossesse doivent étre mises en ccuvre. Le néphrologue
s’inquicte pour le rein et I’obstétricien pour le feetus, et donc, elle doit étre informeée des risques

encourus (mauvaise évolution feetale, perte définitive de la fonction rénale).
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