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Liste des abréviations

AAG : alphal acide glycoprotéique

Ac: anticorps

ACN: anticalcineurines

AZA: azathioprine

CRAT : centre des agents tératogénes
Cs : corticoides

Cyt : cytochrome

DFG : débit de filtration glomérulaire
DnDSA : Donor Specific Antigen de novo
FIAT : fibrose interstitielle et atrophie tubulaire
HTA : hypertension artérielle

HLA : human Leucocyte Antibody

HAS : haute autorité de santé

HSF : hyalinose segmentaire et focale

Ig : immunoglobulines

SA : semaines d’aménorrhée

Kg : kilogramme

MFIU : mort foetale in utero

MMF : mycophénolate mofétil
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NO : monoxyde d’azote

NTPR : national transplantation pregnancy registry
OMS : organisation mondiale de la Santé

PE : pré-éclampsie

SHU : syndrome hémolytique et urémique

TEM : transition épithélio-mésenchymateuse

TGl : taux de greffon incompatible
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RESUME

Contexte : Les grossesses en transplantation rénale restent plus risquées, ce
pourquoi elles sont encadrées de recommandations. Il est notamment conseillé
d’adapter les posologies d’anticalcineurines (ACN) a leurs résiduels sériques, qui
diminuent per-partum cependant sans preuve d’'une baisse d’efficacité thérapeutique.
Ce travail rapporte les caractéristiques et étudie le devenir de 34 grossesses au cours
desquelles les posologies d’ACN n’ont pas été modifiées.

Méthodes : Nous avons collecté rétrospectivement les données néphrologiques et
obstétricales de grossesses menées chez des patientes transplantées rénales sous
ACN et suivies au CHRU de Lille entre 1987 et 2014. L'évolution pédiatrique était
évaluée au travers d’'un questionnaire parental téléphonique.

Résultats : 34 grossesses chez 27 patientes ayant données naissance a 36 enfants
étaient incluses. Les ages moyens au moment de la transplantation et de la grossesse
étaient respectivement de 23.5 (£5.4) et 28.5 (¥4.7) ans. La créatininémie moyenne
avant grossesse était de 12.8 (x1.65) mg/l. Douze grossesses étaient menées sous
tacrolimus et 22 sous ciclosporine. Les tacrolémies et ciclosporinémies résiduelles
moyennes diminuaient de 48 et 55% (nadir : 30 semaines d’aménorrhée, SA). Aucun
rejet aigu ne survenait per-partum. Une allo-immunisation anti-HLA était identifiée chez
6 patientes (23%) a 1 an et 15 (55%) a 4 ans, de type Donor Specific Antigen dans
respectivement 1 et 3 cas. Huit patientes (30%) avaient une dysfonction du greffon a

2 ans, rattachée a un processus immunologique, a une toxicité des ACN, ou sans
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cause identifiée chez respectivement 2, 2 et 4 d’entre elles. Hypertension artérielle
gravidique et pré-éclampsie survenaient chez 13 (38%) et 6 (18%) patientes. Le poids
de naissance moyen était de 2447 grammes (500-3650) et le terme moyen de 35.6
(£3.7) SA. Une prématurité et une hypotrophie étaient rapportées dans 44% et 46%
des cas. Deux enfants sur 19 présentaient un épisode infectieux grave et 1 avait un
retard psychomoteur.

Conclusion : Ce travail suggére que l'absence de majoration per-partum de la
posologie des ACN n’est pas pourvoyeuse de rejet aigu ou de dysfonction chronique
du greffon, et le taux de complications vasculo-rénales apparait méme plus bas que

dans la littérature. Ainsi, cette attitude thérapeutique ne semblerait pas délétere.
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INTRODUCTION

La transplantation rénale est non seulement considérée comme le meilleur traitement
de suppléance chez les patients insuffisants rénaux chroniques, en termes de survie
et de qualité de vie (1), mais elle permet aussi une restauration de la fertilité chez les
femmes. En effet, presque 70% des patientes en age de procréer (18 a 44 ans)
retrouvent des cycles menstruels réguliers aprés transplantation rénale (2), ce qui
représente un avantage certain pour ces femmes souvent jeunes et ayant un fort désir

de maternité.

C’est en 1958 que la premiére grossesse a été observée chez une patiente
transplantée rénale depuis deux ans grace au rein de sa sceur jumelle (3). Cette
grossesse, poursuivie en I'absence de traitement immunosuppresseur s’est déroulée
sans complications et a abouti a la naissance d’un gargon en bonne santé. Depuis, de
nombreuses grossesses chez des transplantées rénales ont été rapportées avec un
taux de naissances vivantes comparable voire meilleur que dans la population
générale. Ainsi aux USA, ce taux a été estimé en 2006 a 73 % contre 66% dans la

population générale américaine (4).

La grossesse en transplantation rénale reste cependant a plus haut risque que dans
la population générale et ce pour plusieurs raisons : (i) des comorbidités plus
fréquentes chez les parturientes telles que I'hypertension artérielle (HTA), le diabéte,
voire I'insuffisance rénale chronique en cas de dysfonction du greffon sous-jacente, (ii)

une maladie rénale sous-jacente susceptible de décompenser (lupus) ou de favoriser
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certaines complications telles que les néphropathies malformatives a haut risque
infectieux, (iii) 'exposition a un traitement immunosuppresseur qui peut favoriser
certaines complications. Il existe ainsi chez ces patientes un risque accru de
complications maternelles vasculo-rénales (HTA gravidique et pré-éclampsie),
infectieuses, et de complications foetales avec un risque de prématurité et de retard

de croissance (4-6).

Afin de guider la prise en charge de ces grossesses a risque, des recommandations
ont été élaborées, a partir d’avis d’experts et de conférences de consensus, d’'une part
européennes en 2002 (7) et d’autre part nord-américaines en 2005 (8). Ces
recommandations reposent principalement sur des études observationnelles et ont été
établies a partir de registres tels que le National Transplantation Pregnancy Registry
(NTPR), le United Kindom Transplant Registry, ou I'Australia New Zealand Dialysis
and Transplant Registry (ANZDATA) et de cas rapportés de différents centres (9—11).
Leur niveau de preuve est donc limité par le caractére nécessairement rétrospectif de
ces travaux. Brievement, les recommandations les plus récentes préconisent un délai
entre la transplantation et la grossesse d’au moins 1 an, I'absence de rejet dans
'année précédant la grossesse, une HTA équilibrée sous maximum un
antihypertenseur, une fonction rénale stable avec créatininémie inférieure a 15mgl/l,
une protéinurie inférieure a 0.5g/l, 'absence d’infections en cours, et un traitement

immunosuppresseur adapté (8).

Une attention particuliére est portée a ce dernier point. En effet, il est nécessaire de
maintenir un traitement immunosuppresseur tout au long de la grossesse, mais

certaines molécules s’accompagnent d’effets indésirables séveres. Le mycophénolate
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mofetil (MMF) est ainsi formellement contre indiqué pendant la grossesse en raison
du risque de fausses couches et de son effet tératogéne avec un taux de
malformations évalué autour de 25% (12,13). Les inhibiteurs de mTOR (everolimus,
sirolimus), bien que sans effet tératogéne observé chez I'animal restent pour I’heure
contre-indiqués chez I'homme compte tenu du manque d’expérience clinique
disponible (12,14). Les autres immunosuppresseurs couramment utilisés dans le
traitement d’entretien post transplantation, a savoir corticoides, azathioprine (AZA), et
anticalcineurines (ACN), peuvent étre poursuivis mais des adaptations posologiques
sont recommandées. Les posologies des corticoides et de 'AZA doivent étre
respectivement inférieures a 15mg/jour, et a 2mg/kg/jour dans le but de réduire le
risque de complications (diabéte gestationnel, insuffisance surrénalienne néonatale,

infections). Les recommandations entourant les ACN sont, elles, plus floues.

Les ACN sont largement utilisés pendant la grossesse (80% des grossesses dans le
registre du Royaume Uni, 75% dans le registre NTPR) (10,13). Ces molécules, se
présentant sous forme de ciclosporine ou de tacrolimus, participent a I'inhibition de la
prolifération lymphocytaire en empéchant I'activation de la calcineurine au niveau

lymphocytaire.

A posologie égale, leurs concentrations plasmatiques résiduelles sont plus basses
durant la grossesse qu’en général, compte tenu des modifications physiologiques
accompagnant cet état (augmentation du volume de distribution, modification du
métabolisme hépatique, diminution de la concentration plasmatique d’albumine). De
fait, les conférences d’expert sont en faveur d’'une augmentation de la posologie des

ACN pour maintenir les résiduels a des taux satisfaisants et limiter le risque de rejet :
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les recommandations européennes de 2002 préconisent ainsi une surveillance
réguliere des taux résiduels et mentionnent que les posologies de tacrolimus doivent
étre augmentées réguliérement selon ces taux (recommandation de grade C) (7). Les
recommandations américaines de 2005 ne se prononcent pas sur cette question (8),
cependant leur principal auteur reprend I'année suivante les propositions européennes
(15); enfin, les recommandations de 'HAS en 2007 indiquent « qu’une adaptation des
ACN pendant la grossesse est parfois requise » (16). Ces différentes

recommandations restent donc peu précises et ont un faible niveau de preuve.

Par ailleurs, si la concentration sanguine totale des ACN est effectivement diminuée
pendant la grossesse, il n’en est pas de méme pour leur forme libre, c’est-a-dire active.
En effet, les ACN sont liés a 'hémoglobine qui est diminuée au cours de la grossesse,
tout comme I'albumine a laquelle le tacrolimus est aussi fortement lié. Ainsi, une étude,
dosant la fraction libre et donc active du tacrolimus, a montré qu’elle pouvait jusqu’a
doubler au cours de la grossesse (17). Ce dosage n’est cependant pas disponible en
pratique courante, et il n’est actuellement pas possible de savoir quelle est

précisément la fraction active des ACN durant la grossesse.

Dans la littérature, la plupart des auteurs rapportent une adaptation des doses d’ACN
selon les taux résiduels per-partum, rendant compte d’'une augmentation des
posologies variant de 20-25% a 128% (18,19). Ces patientes sont donc exposées a
des doses plus élevées d’ACN, ce que I'on sait étre associé a un risque plus important

de toxicité rénale, d’infections, voire de complications obstétricales(20-22).

ATlinverse, ne pas adapter les doses d’ACN pourrait aboutir a une situation de « sous

immunosuppression » et a un risque de complications immunologiques (allo-
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immunisation, rejet aigu ou chronique).

Au sein du service de Transplantation Rénale du CHRU de Lille, partant du principe
que la grossesse s’accompagne d’un état dimmunotolérance d’'une part (15), et que,
d’autre part, la partie active des ACN n’est pas diminuée (17), nous maintenons leurs

posologies a doses fixes durant toute la grossesse sans se fier aux résiduels.

L'objectif de cette étude était donc de rapporter le devenir des patientes transplantées
rénales exposées a des ACN a doses fixes durant toute leur grossesse. Ce travail a
etudié plus particulierement les complications accompagnant la grossesse et le post-
partum de ces patientes en insistant sur les événements immunologiques, vasculo-

rénaux, et pédiatriques.
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MATERIELS ET METHODES

Il s'agissait d’'une série descriptive, rétrospective et mono-centrique regroupant les
patientes transplantées rénales au CHRU de Lille, ayant mené une grossesse
evolutive entre 1987, année de la premiére grossesse chez une transplantée rénale a

Lille et décembre 2014, afin de permettre un suivi d’au moins un an en post-partum.

1. Population étudiée :

Le recensement des patientes ayant présenté une ou plusieurs grossesses evolutives
dans un contexte de transplantation rénale a été réalisé a partir du registre dédié aux

transplantés rénaux du service de Néphrologie du CHRU de Lille.
Les patientes ont été incluses selon les critéres suivants :

» Survenue, au cours de la période de transplantation rénale, d’'une ou plusieurs
grossesses évolutives dont le suivi était effectué au CHRU de Lille et menées au-
dela de 22 semaines d’'aménorrhées (SA) ou ayant donné naissance a un enfant

de plus de 500g, selon les définitions d’enfant viable proposées par TOMS.

Les patientes ayant présenté une fausse couche spontanée et/ou une interruption

volontaire ou médicale de grossesse avant 22SA n'ont pas été incluses.
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» Exposition per-partum a un traitement immunosuppresseur comprenant un ACN
dont les posologies n'ont pas été modifiées au cours de la grossesse. Les ACN
pouvaient se présenter sous la forme de ciclosporine (NEORAL ®, SANDIMUM

®), ou de tacrolimus (PROGRAF ®, ADVAGRAF ®).

2. Modalités du recueil de données et définition des
parameétres utilisés :

Les données relatives a chaque patiente ont été recueillies rétrospectivement a partir

de leurs dossiers médicaux manuscrits et informatiques (logiciel SILLAGE®).

Les éléments suivants ont été ainsi collectés :

(i) Données générales :
Identité des patientes, antécédents non néphrologiques, facteurs de risque

cardiovasculaires.

(i) Données néphrologiques :

» Avant transplantation rénale : néphropathie initiale ; modalité et date d’initiation
du traitement de suppléance.

» Lors de la transplantation : age de la patiente ; statut immunologique. ;
traitement immunosuppresseur d’'induction, génotypage du cytochrome P3AS5 ;
données relatives au donneur.

» Lors du suivi post transplantation : évolution de la fonction rénale évaluée par
la créatininémie et la protéinurie (protéinurie des 24heures, ou rapport

protéinurie/créatininurie sur échantillon, ou a défaut protéinurie par lecture
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visuelle sur bandelette urinaire) ; posologie (mg/kg) et adaptation éventuelle du
traitement immunosuppresseur, taux résiduels des ACN ; complications
notamment immunologiques ;suivi des anticorps anti HLA ; présence de de
novo Donor Specific Antigen (dnDSA) ; données des biopsies de greffon
systématiques a 3 mois ou réalisées pour cause ; date et motifs des pertes du

greffon.

A I'exception des DSA recherchés systématiquement une fois par an, les données
cliniques et biologiques relatives au suivi ont été recueillies aux temps suivants : 6
mois apres la transplantation, un an avant la date de conception, tous les mois pendant
la grossesse, puis a 3, 6 mois et tous les ans aprés I'accouchement. Le dosage des

ACN était réalisé par immunodosage par chimiluminescence.

Définitions : Le statut immunologique des patientes était déterminé par la présence
d’anticorps anti-HLA et évalué par le Taux de Greffon Incompatible (TGI) qui
correspond au pourcentage de greffons incompatibles parmi les donneurs des 5
dernieres années au niveau national. La présence d’anticorps anti-HLA était définie
par leur détection avant 2003 (méthode de cytotoxicité dépendante du complément),
et par une MFI (mean fluorescence intensity) supérieure a 3000 apres cette date
(cytométrie de flux, Luminex). Une patiente était considérée comme hyperimmunisée

si le TGl était supérieur a 85%.

La protéinurie était significative si elle était supérieure a 0.3g/24 heures, ou 0.39/g, ou
d’au moins ++ a la bandelette urinaire, et une augmentation de la créatinine pendant
la grossesse était significative si elle dépassait 20% du chiffre en pre-partum. Une

dysfonction chronique du greffon était définie comme une altération de plus de 6 mois

10
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de la fonction rénale +/- avec protéinurie significative, et la perte de greffon était définie

par un retour en dialyse, ou par la nécessité d’une nouvelle transplantation préeemptive.

(iii)

Données obstétricales :

» Pre-partum : parité, caractére programmeé ou non de la grossesse défini par

I'autorisation préalable par le centre de transplantation a la patiente de stopper

sa contraception ; adaptation du traitement immunosuppresseur ; age de la

patiente au moment de la grossesse.

» Per-partum :

Données maternelles : pression artérielle et traitement anti hypertenseur
introduit ; poids ; HTA gravidique, pré-éclampsie ; complications infectieuses
; complications ayant précipité l'accouchement ; terme et voie
d’accouchement ; hémoglobine et albuminémie.

Données fecetales : suivi échographique ; morphologique ; poids de

naissance ; score d’Apgar ; complications néonatales.

» Post-partum : allaitement.

Définitions : L’HTA était définie par une pression artérielle systolique 2140mmHg, et/ou

une pression artérielle diastolique = supérieure ou égale a 90mmHg. L’HTA gravidique

était définie par l'apparition d’'une HTA apres 20 SA et la pré-éclampsie était définie

comme une HTA gravidique associée a une protéinurie a = 0.3g/24heures. Une

hypoalbuminémie était définie par une albuminémie inférieure a 35g/l, et une anémie

par une hémoglobinémie inférieure a 11g/dl.

La prématurité était définie comme un terme de moins de 37 SA, la grande prématurité

11
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comme un terme entre 28 et 32 SA, et I'extréme prématurité comme un terme inférieur
a 28SA. Un retard de croissance était défini par un retard de croissance inférieur au
10e percentile pour I'age gestationnel. Une hypotrophie était définie par un poids de

naissance inférieur a 2600 grammes.

(iv) Données pédiatriques :

Les données relatives au devenir des enfants étaient recueillies par I'intermédiaire
d’'un questionnaire parental proposé et rempli par le méme investigateur lors d’un
entretien téléphonique. Notons qu’un premier contact téléphonique était réalisé afin
d’expliquer aux parents l'objectif et lintérét du questionnaire et d’obtenir leur
consentement. Aprés obtention de celui-ci et selon le souhait du ou des parent(s),
I'entretien, d’'une durée d’environ 15 minutes était réalisé immédiatement ou un second
rendez-vous était proposé. L'interlocuteur était le pére ou la mére de I'enfant et était
muni du carnet de santé de celui-ci afin d’obtenir des réponses les plus exactes
possibles. Les questions préalablement établies (annexe n°1, page 65), étaient posées
de fagon précise et strictement respectées par l'investigateur, afin d’éviter un biais de

classement.

L'élaboration de ce questionnaire s’est basée sur des questionnaires préexistants
ayant pour but d’évaluer le développement psychomoteur de I'enfant (questionnaire
ASQ, Denver Scale). Les données staturo-pondérales étaient recueillies a la
naissance, a un an et a 4 ans, afin de rechercher un retard de croissance. D’autre part,
ce questionnaire a recherché les antécédents notables des enfants, la notion d’'un
terrain atopique, et la présence de maladies auto-immunes. Afin d’évaluer le risque

infectieux, des questions portaient également sur le nombre d’hospitalisations lors de

12
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la premiére année de vie, la prescription d’antibiotiques, et sur le schéma vaccinal

réalisé (standard ou retardé).

3. Expression des résultats :

Les résultats sont exprimés en moyenne avec déviations standards ou N correspond
au nombre de grossesses, P correspond au nombre de patientes, et E au nombre
d’enfants pour lesquelles les données sont disponibles. Les analyses statistiques

étaient réalisées au moyen du logiciel Microsoft Excel.

13
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RESULTATS

Entre 1987 et 2014, 40 grossesses chez 31 patientes ont été suivies au CHRU de Lille.
Parmi elles, 4 patientes (6 grossesses) n‘ont pas été incluses : 2 patientes (3
grossesses) non exposées aux ACN (corticothérapie et AZA uniquement) ; 1 patiente
(1 grossesse) dont les posologies d’ACN ont été modifiées au cours du premier
trimestre de sa grossesse (suivi initial en dehors du CHRU de Lille) ; et 1 patiente (2
grossesses) pour lesquelles les données concernant 'immunosuppression étaient
manquantes. Au total, ce travail a donc porté sur 34 grossesses chez 27 patientes,

ayant données naissance a 36 enfants (2 grossesses gémellaires).

Nous détaillerons tout d’abord les caractéristiques générales des patientes, puis les
données relatives au traitement immunosuppresseur, avant de rapporter les évolutions
néphrologiques, obstétricales et enfin pédiatriques. Le détail des données par patiente

est joint en annexe, pages (68-70).

1. Caractéristiques pre-partum de la population :

Les caractéristiques néphrologiques et obstétricales des patientes sont résumées

dans le Tableau 1, page 15.

14
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Résultats

Tableau 1 : Caractéristiques pre-partum :

Intervalle dialyse/transplantation (années)

Age moyen au moment de la transplantation (années)
Statut immunologique pré transplantation

TGl < 30%

TGl > 85%

Nombre de transplantations

1% greffe

2° greffe

Complications immunologiques dans la 1°® année de greffe
Rejet aigu

Lésions Border line

HTA

Diabéte (n=27)

Créatininémie moyenne (mg/l)

Protéinurie > 0,3 g/24h

Adéquation aux critéres de bons pronostics
Primiparité (%)

Age moyen au moment de la grossesse (années)

Intervalle grossesse-transplantation (mois)

1.1 Caractéristiques néphrologiques :

3.6+3.7
23.5+54

26 (96%)
1 (4%)

23 (85%)
4 (15%)

2 (7.4%)

2 (7.4%)

8 (29.6%)
0 (0%)
12,8 + 1,65
0 (100%)
16 (47%)

18 (53%)
28,5+ 4,7

58,3 (9-245) +
49,8

La néphropathie a l'origine de I'insuffisance rénale terminale était déterminée chez 22

des 27 patientes. Il s’agissait majoritairement, de fagon attendue dans cette

population, de cause glomérulaire (45%) ou malformative (37%). Le détail des

néphropathies est précisé dans la Figure 1, page 16.

15
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Figure 1 : Description des néphropathies :

REPARTITION DES NEPHROPATHIES
Indéterminés
PKAD 7%
10% Indéterminés
10%

SHU

7% IgA

3%

Glomérulaire
41%

HSF
7%

Lupique
14%

ST GNvp

Malfo;;:/:)tlons GNRP e
4%
GNRP : Glomérulonéphrite rapidement progressive HSF : Hyalinose segmentaire et focale
GNMP : Glomérulonéphrite membranoproliférative IgA : Néphropathie a dépots d'IgA
SHU : Syndrome hémolytique et urémique PKAD : Polykystose autosomique dominante

La majorité des patientes était prise en charge avant transplantation par hémodialyse
(76%), et une d’entre elle avait bénéficié d’'une transplantation rénale préemptive. Le
délai moyen entre la mise en dialyse et la transplantation était de 3.6 (£ 3.7) ans avec
un dge moyen lors de la transplantation de 23.5 (£5,4) ans. |l s’agissait d’'une premiéere
transplantation pour 23 patientes (85%) et d’'une seconde pour les 4 autres (15%).
Vingt-deux transplantations (81%) étaient réalisées a partir de donneurs décédés, et
5 (19%) a partir de donneurs vivants. Toutes les patientes, sauf une qui était
hyperimmunisée (2° transplantation), avaient un taux de greffon incompatible (TGlI)
inférieur & 30%.

La transplantation était compliquée dans la premiére année d’'un rejet aigu chez 2

patientes (P 6 et P7), 'une a 1.5, et 'autre a 3 mois de la transplantation. Des Iésions
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border line étaient également identifiées chez 2 autres patientes (P 15 et P20) sur des
biopsies systématiques réalisées a 3 mois de la transplantation.

Dans l'année précédant la grossesse, aucune des patientes ne présentait de
protéinurie significative et la créatinémie moyenne était de 12.8 (+3.2) mg/l. Douze
patientes (35%) avaient une créatininémie supérieure ou égale a 15mg/L avant leur
grossesse et 8 patientes avaient une HTA (29.6%), dont 7 requéraient une
monothérapie (béta Bloquants), et 1 une bithérapie (béta bloquant et inhibiteur

calcique). Aucune des 27 patientes n’était diabétique.

1.2 Caractéristiques obstétricales :

Il s’agissait d’'une premiere grossesse pour 18 patientes (53%). Parmi les autres, 2
avaient eu un (P21) ou deux (P25) enfants avant la transplantation, 3 avaient présenté
des fausses couches spontanées (P 13, P14, P21), une avait eu une interruption
médicale de grossesse (P2), et enfin, 2 une interruption volontaire de grossesse (P 11

et 24). Sept patientes ont réalisé 2 grossesses évolutives aprés transplantation (26%).

Le délai moyen entre la transplantation et la grossesse était de 4,8 ans, allant de 9

mois a 20 ans, et 'age moyen des patientes était alors de 28,5 (+ 4.7) ans.

1.3 Etat d’adéquation des grossesses aux recommandations :

Seize des 34 grossesses (47%) respectaient les recommandations américaines

proposées en 2005 (8). Parmi les critéres de non adéquation on retrouvait :

» Une créatinine supérieure a 15mg/l pour 12 grossesses (44%),
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» Un traitement per-partum inadapté (comportant du MMF lors de 3 grossesses
(9%),

» Une hypertension artérielle sous 2 anti-hypertenseurs pour une grossesse
(4%),

» Un délai transplantation-grossesse de moins d’'un an lors de 2 grossesses (7%).

2. Management du traitement immunosuppresseur :

2.1 Adaptation avant grossesse :

Une adaptation pré-conceptionnelle du traitement immunosuppresseur était
nécessaire pour 14 des 34 grossesses (41%). Cette adaptation consistait en I'arrét du
MMF (plus ou moins relayé par de 'AZA) chez 10 patientes, en I'ajout d’AZA chez 2
autres, et en la diminution des doses d’AZA pour une autre. Dans le cas d’'une patiente
(P 3b), les posologies de ciclosporine ont été diminuées avant grossesse, compte tenu
d’'une toxicité rénale objectivée sur la biopsie réalisée du fait d’'une créatininémie a

18mgll.

Au moment du diagnostic de la grossesse, le traitement immunosuppresseur était
inadapté dans 3 cas : une patiente avait arrété le MMF moins de 6 semaines avant la
conception (P14a), et 2 débutaient leur grossesse sous MMF (P15 et 22) : 'une a 3
SA et le MMF était relayé par de la ciclosporine ; 'autre a 20 SA, terme trop avancé
pour qu’il y ait un intérét a arréter le MMF (refus de linterruption médicale de la
grossesse par les parents). Par ailleurs, les traitements par AZA et corticoides étaient
en adéquation avec les recommandations de 2005, avec pour toutes les patientes des

doses d’AZA inférieures a 2mg/kg/jour et une corticothérapie inférieure a 15mg/jour.
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Aprés adaptation du traitement immunosuppresseur, les grossesses se déroulaient
soit sous bithérapie comportant un ACN associé a une corticothérapie ou a de 'AZA
(62%), soit sous trithérapie associant un ACN avec corticothérapie et AZA (31%). Une
seule patiente était sous monothérapie par ciclosporine. Au total, 65% des patientes
étaient sous ciclosporine, et 35% des patientes étaient sous tacrolimus. La répartition

précise du traitement immunosuppresseur est détaillée dans la Figure 2.

Figure 2 : Répartition du traitement immunosuppresseur

Répartition du traitement imunosuppresseur
CsA +Cs + AZA

20% FK + AZA
12%

CsA seul

3% FK + AZA + Cs

12%

FK + Cs + MMF
3%

CsA +Cs
7

AZT : Azathioprine, Csa : Ciclosporine ; Cs : Corticoides, FK : Tacrolimus,
MMF : mycophénolate Mofétil
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2.2 Management per-partum :
Le traitement par AZA était suspendu chez une patiente (P3) a 29SA pour une anémie

a 7g/dl.

L’évolution des posologies d’ACN et de leurs dosages résiduels moyens est détaillée
Figure 3, page 21. Notons que parmi les 11 patientes (12 grossesses) sous tacrolimus,
7 avaient un génotypage déficitaire du cytochrome P3A5, 3 étaient fonctionnelles, et
une avait un statut non déterminé.

Une diminution de 55% des taux de ciclosporine et de 48% des taux de tacrolimus
était observée dans les 2 cas autour de 30 SA. Les posologies quotidiennes moyennes
de ciclosporine rapportées au poids des patientes étaient respectivement de 3.96 (1)
mg/kg, 3.26 (£0.9) mg/kg et 4 (1) mg/kg en pre-partum, a 30 SA (nadir), et a 3 mois
du post-partum. Parallélement, les ciclosporinémies résiduelles s’élevaient a140 (+58)
Mg/l, 63 (£ 26) ug/l, et 124 (£57) ug/l. Les diminutions des résiduels allaient de 18%
(de 161pg/l en pre-partum, a 131ug/l au nadir a 25 SA), a 88% (de 225ug/l en pre-
partum, a 25ug/l au nadir a 25 SA).

Pour le tacrolimus, la moyenne des posologies moyennes rapportées au poids des
patientes étaient respectivement de 0.09mg/kg, 0.06mg/kg, et 0.07mg/kg en pre-
partum, a 30SA (nadir) et a 3 mois du post-partum. Les tacrolémies résiduelles
moyennes en regard étaient respectivement de 6.5 (x2.3) pg/l, 3.4 (£ 0.7) ug/l et 6
(£2.5) pg/l. Les diminutions de résiduels allaient de 34% (de 3.5 pg/l en pre-partum, a
2.3ug/l au nadir a 20 SA) a 88% (de 9ug/l en pre-partum, a 2.2ug/l au nadir a 20 SA).
En excluant les 3 patientes ayant un génotypage fonctionnel du cytochrome P3A5, les
moyennes des résiduels étaient respectivement de 6.75 (x 1.7) ug/l, de 3 (£1) ug/l et

de 6.4 (£2.7) ug/l en pre-partum, a 20 SA et a 3 mois post-partum.
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Figure 3 : Evolution des résiduels
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3. Devenir néphrologique :

Les complications néphrologiques sont rapportées dans le Tableau 2, ci-dessous, et

détaillées selon le type d’ACN dans le Tableau 3, page 23.

Tableau 2 : Evolutions néphrologiques :

Protéinurie (N=34)

Per-partum

Per-partum persistante a 1 an

Elévation de la créatininémie (N=34)

Per-partum

Per-partum, persistante a 1 an

Rejet Aigu (P=27)

Per-partum

1 an post-partum

Ac anti HLA (P=26)

Présents avant grossesse

Apparus apres grossesse
Positifs sans dnDSA aprés grossesse
Positifs avec dnDSA aprés grossesse

Dysfonction chronique greffon (P=26)

Perte de greffon a 2 ans (P=26)
Perte de greffon a 5 ans (P=26)

22

17 (50%)
3 (17%)

4 (11,7%)
4(11.7%)

0
1 (3.8%)

3 (11.5%)
15 (53%)
11 (40%)
4 (15.3%)
13 (50%)
1 (3.8%)

3 (11.5%)
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Tableau 3 : complications selon le type d’ACN :

Elévation créatinine per partum (%)

Rejet aigu per partum

Dysfonction chronique 2 ans (%)

Perte greffon a 2 ans (%)

Césarienne (%)

HTA (%)

Pré-éclampsie (%)

Poids naissance moyen (g)

Poids <2500g (%)

Terme moyen (SA)

Prématurés <37SA (%)

27 patientes,
34 grossesses

1,7

27

3,8

68

38

17

2447 (+/-925)

46

35,5 (+/-3,5)

44,4

3.1 Evolution per-partum :

16 patientes,
22 grossesses

18

43

80

32

13

1710 (+/-753)

45

32,7 (+/-3,7)

47

11 patientes,
12 grossesses

50

41

25

2481 (+/-35)

50

36 (+/-3,5)

38

Les évolutions des créatininémies, albuminémies et hémoglobinémies sériques
moyennes sont présentées dans la Figure 4, page 25. On observait une diminution de
ces 3 parameétres au cours de la grossesse avec une baisse maximale de 13% a 25
SA pour la créatinine (de 12.8 (x 3.3) mg/l en pre-partum, a 11.1 (x2.4) mg/l), de 19.5%
a 20 SA pour 'hémoglobine (de 11.7 (£1.7) g/dl en pre-partum a 9.4 (x1.2) g/dl) et de

21% a 38SA pour I'albumine (de 43.1 (£2.1) g/l en pre-partum a 34 (x1.7) g/l). Sur les
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17 grossesses pour lesquelles I'albuminémie était disponible, on observait une baisse
de celle-ci chez toutes les patientes avec une albuminémie inférieure a 359/l chez 4

d’entre elles. Vingt-sept patientes sur 34 (79%) présentaient une anémie per-partum.

La moitié des grossesses (17 sur 34) se compliquait d’'une protéinurie significative en
per-partum : elle était estimée entre 0,3 et 0,5g/24h lors de 4 grossesses, entre 0,5 et
1g9/24h lors de 5 grossesses, et supérieure a 1g/24h pendant 8 grossesses. Cette
protéinurie s’intégrait dans un tableau de pré-éclampsie chez 6 patientes. Une

élévation concomitante de la créatininémie était observée dans 2 cas (P 1 et P7).

Deux autres patientes (P3 et P9) présentaient une augmentation de la créatinine de
plus de 20% au cours de la grossesse, et dans ces 4 cas (11.7%), la dysfonction

persistait apres la grossesse, point qui sera développé secondairement.
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Figure 4 : Evolution per-partum de I’hémoglobinémie, créatininémie et

albuminémie :
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3.2 Rejets aigus :

Aucun rejet aigu n’était observé au cours de la grossesse. Lors du suivi, une patiente
(P6) présentait un rejet aigu 18 mois apres 'accouchement, mais ce dans un contexte
d’allégement de 'immunosuppression pour un syndrome lymphoprolifératif, entrainant

la perte du greffon et le retour en hémodialyse.

3.3 Allo-immunisation anti-HLA :

Sur 26 patientes (données non disponibles pour 1 patiente), 3 présentaient
préalablement a leur grossesse des anticorps anti-HLA sans DSA: 1 était
hyperimmunisée avant grossesse ; 1 avait des anticorps anti-HLA classe | (anti B27)
avant grossesse mais n’était pas hyperimmunisée (TGI<30%) ; et 1 avait développé
une immunisation anti-HLA (anti DR4 et DQ8) entre sa transplantation et sa grossesse.
Au cours du suivi post-partum, 15 patientes (55%) développaient des anticorps anti

HLA :

» |l s’agissait de dnDSA pour 4 patientes (P 10, 19, 21, 25), de classe | pour 'une
d’entre elle et de classe Il pour les 3 autres. Ces dnDSA étaient identifiés entre 1
et 4 ans aprés la grossesse. La MFI n’était connue que pour une patiente (P25,
MFI : 4500). L’apparition de ces DSA constituaient des évenements isolés chez 3
patientes, a savoir P10, P21et P 25 (suivi de 10, 1, 2 ans respectivement). Une
d’entre elle (P21) bénéficiait d’'une biopsie rénale dans ce contexte, rapportée sans
anomalies. Une patiente (P 19) avec dnDSA apparus 4 ans aprés la grossesse,
dans un contexte d’inobservance thérapeutique, présentait un rejet humoral

chronique et perdait son greffon 4 ans aprés sa grossesse.
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» 4 patientes avaient des Ac anti HLA non dnDSA qui disparaissaient quelques
années apres la grossesse : P13 présentait des Ac anti-HLA en classe | a un an
de la grossesse, puis négatifs a 2 ans ; P26 présentait des Ac anti-HLA en classe
| & 2 ans de la grossesse, puis négatifs a 3ans ; P18 présentait des Ac anti HLA
positifs faibles en classe Il pendant sa 2° grossesse, se négativant par la suite ; et
P11 présentait des Ac anti HLA positifs a 2 ans de sa grossesse, négatifs a 4 ans.

» 7 avec des Ac anti HLA non dnDSA qui persistaient apres la grossesse : ceux-Ci
apparaissaient entre moins d’'un an et 5 ans aprés la grossesse, et étaient de
classe | pour 3 patientes, de classe Il pour 3 patientes et non déterminés pour 1
patiente. Trois de ces patientes présentaient une dysfonction chronique du greffon

avec pour toutes les trois des Iésions de GN d’allogreffe a la biopsie.

Pour 6 des 15 patientes (40%) développant des Ac anti-HLA, ces derniers
apparaissaient dans la premiére année suivant la grossesse, rendant compte d’un taux
d’allo-immunisation a un an de 23% dans notre population. Sur ces 6 patientes, une

seule (P21) avait des dnDSA.

3.4 Protéinurie, dysfonction et perte de greffon aprés la grossesse :
Parmi les 17 patientes qui avaient une protéinurie pendant la grossesses, 6
conservaient une protéinurie significative a 3 mois du post-partum, estimée entre 0,3
et 2g/24h. A un an du post-partum, 3 de ces patientes (P 15, 23, 27) avaient encore
une protéinurie significative. Pour les 2 autres patientes, il n’y avait pas d’augmentation
de la créatininémie associée, et une biopsie rénale était réalisée chez la patiente 23

retrouvant une récidive de la néphropathie initiale (HSF) et des lésions de toxicité des
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ACN.

Concernant I'élévation de la créatininémie, en plus des 4 patientes ayant conservées
a 3 mois du post-partum une élévation de la créatininémie, 9 autres patientes
présentaient une dysfonction chronique + une perte du greffon. Les caractéristiques
de ces 13 patientes ainsi que de la patiente 6 (perte de greffon sur rejet aigu) sont
regroupées Tableau 4, page 30. Notons qu’une patiente (P 24) décédée un an apres
la grossesse d’un AVC hémorragique dans un contexte de choc septique était exclue

de l'analyse.

Un total de 13 patientes sur 26 (50%) présentait donc une dysfonction chronique du
greffon. Parmi elles, 4 (30.7%) étaient pré existantes a la grossesse, 4 (30.7%)
s’installaient en per-partum et pour les 5 (39%) autres la dysfonction apparaissait entre
1 et 10 ans apres la grossesse. Parmi les 13 patientes ayant une dysfonction du
greffon, 11 patientes (84%) étaient sous ciclosporine, une était sous tacrolimus, et une
patiente était sous ciclosporine pendant sa 1ére grossesse et sous tacrolimus pendant

sa 2e grossesse.

Une biopsie de greffon était réalisée chez 9 de ces patientes : on retrouvait des
complications immunologiques chez 5 patiente avec une glomérulopathie d’allogreffe
(GN) qui était présente chez 4 patientes (P 7, 8, 14, 16), et un rejet humoral chronique
avec dnDSA chez une patiente (P19, a 4 ans de la grossesse), des complications liées
a 'immunosuppression (toxicité des ACN) chez 3 patientes (P 3, 9, 14), et une récidive

de la néphropathie initiale chez une patiente (P 15, HSF).

L’évolution de ces dysfonctions chroniques du greffon était marquée par une perte de

greffon chez 6 patientes (23%) : une (P16) a 3 ans (GN d’allogreffe), une (P19) a 4
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ans (rejet humoral chronique dans un contexte d’interruption du traitement
immunosuppresseur, avec DSA), une a 5 ans (P15) (récidive de la néphropathie
initiale, hyalinose segmentaire et focale), une a 6 ans (P2), une a 11 ans post-partum
(GN d’allogreffe), et une a 14 ans (P1) (GN d’allogreffe) de la grossesse. Les durées

de suivi allaient de 12 mois a 22 ans post-partum.

A noter également que dans le suivi post-partum, une patiente développait une
protéinurie (P 17) a 2 ans du post-partum quantifiée autour de 1.6g/24h sans
majoration concomitante de la créatininémie et pour laquelle la biopsie rénale
retrouvait une récidive de la néphropathie initiale (dépdts d’'IgA) et une toxicité des

ACN.
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Tableau 4 : Dysfonction et/ou perte de greffon :
1 Oui/Per-partum  Oui/14ans 9 NC Csa + Cs Non
2 Oui/Antérieure  Oui/6ans 19 Oui Csa +Cs Non (G1&2)
3 Oui/Per-partum  Non 12 Non Csa Non (G1&2)
+Cs+AZA
4 Oui / 10ans Non 10 NC Csa +Cs Oui
5 Oui/Antérieure Non 16 Non Csa +Cs Non
grossesse
6 Non Oui/1.5ans 13 Non Csa Lymphome Oui
+Cs+AZA /rejet aigu
7 Oui/Per-partum  Oui/3ans 13 Oui Csa+Cs+AZ GN allogreffe  Oui
classe | A
8 Oui/6ans Oui/11 ans 13 Non Csa +Cs GN allogreffe  Oui
9 Oui/per-partum  Non 7 Non Csa +Cs Toxicité ACN Non
13  Oui/antérieure Non 15 Non Csa+Cs+AZ  FIAT + Non (G1&2)
A sclérose
glomérulaire
14  Oui/ 4ans Non 10 Oui Csa+Cs GN allogreffe  Non (G1)/oui
Classe (G1)/ + Toxicité ACN  (G2)
Il/3ans FK+Cs (G2)
15  Oui/5ans Oui/5ans Nc NC FK+MMF+  Récidive Non
Cs néphropathie
initiale
16  Oui/3ans Non 10 Oui Csa+Cs GN allogreffe  Oui
Classe
I/2ans
19  Oui/Antérieure Oui/4 ans 15 Oui DSA  Csa+Cs+AZ Rejet humoral Non
classel/4 A chronique
ans

Csa : ciclosporine,Cs : corticoides AZA : azathioprine, MMF : mycophénolate mofétil, FK : tacrolimus,

GN : glomérulopathie, G : grossesse, Ttt IS : traitement immunosuppresseur, Nc : non connu
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4. Devenir obstétrical :

Le devenir obstétrical des grossesses est détaillé tableau 5 ci-dessous.

Tableau 5 : Evolution obstétricale :

HTA (n=34)

Pré existante 10(29%)
Décompensation d'une HTA préexistante 5(14.7%)
Gravidique 8(23.5%)
Pré-éclampsie (n=34) 6 (17,6%)
Diabeéte gestationnel (n=34) 2 (5,8%)
Délivrance par césarienne (n=32) 22 (68%)
Poids de naissance moyen (g) (n=32) 2447 (+817)
Poids de naissance < 2500g (n=32) 15 (46,8%)
Terme moyen (SA) (n=34) 35.5(3.7)
Prématurés < 37SA (n=36) 16 (44,4%)
Grands prématurés 28-32SA (n=36) 6 (16,6%)
Prématurité extréme < 28SA (n=36) 1(2,7%)

4.1 Généralités :

La délivrance était réalisée a 68% (22 grossesses sur 32) par césarienne qui était
motivée par une pré-éclampsie pour 6 grossesses, un épisode infectieux pour 3
grossesses (une pyeélonéphrite, une pneumopathie varicelleuse, et des condylomes
vaginaux), une dystocie d’engagement pour 2 grossesses, des anomalies du rythme
cardiaque fecetal pour 3 grossesses, systématique pour 2 patientes (antécédents

d’hystérotomie) et d’'indication non connue pour les 6 derniéres.

Les 34 grossesses ont conduit a la naissance de 36 enfants (2 grossesses
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gemellaires), dont 2 sont décédés en période péri natale : une mort foetale in utero
inexpliquée (anoxie feetale) et un choc septique sur pneumopathie varicelleuse. Le

taux de naissances vivantes était donc de 94.5%.

On observait un terme moyen de 35.6 SA (+£3.6) et un taux de prématurité de 44.4%.
Le poids moyen a la naissance était de 2447 (+ 817) g, avec un taux d’hypotrophie de
46.8%. Parmi les prématurés, 6 (16.6%) étaient de grands prématureés, et 1 (2.7%)

était prématuré extréme.

4.2 Complications vasculo-rénales :

Dix grossesses sur 34 (30%) étaient compliquées d’une HTA pré existante traitée par
béta bloquants et/ou inhibiteurs calciques. Lors de 5 de ces 10 grossesses, 'HTA se
décompensaient en per-partum dont 3 sous forme de pré-éclampsie. Par ailleurs, 8

grossesses se compliquaient d’'une HTA gravidique, dont 3 avec pré-éclampsie.

Ainsi, un total de 6 grossesses (17.6%) chez 6 patientes se compliquait de pré-
éclampsie. Parmi elles, la moitié des patientes était sous ciclosporine (P 9, 13a, 19),
tandis que l'autre était sous tacrolimus (P15, 21, 27). Deux patientes (P2 et P13) sur
les six avaient une créatininémie avant grossesse supérieure a15mg/l. Cinqg sur 6 des
enfants de ces patientes ayant fait une pré-éclampsie étaient prématurés, et tous
avaient un poids de naissance inférieur a 25009, avec un poids de naissance moyen

de 1777 (+812) g.
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4.3 Autres complications :

Deux patientes présentaient au cours du 3¢ trimestre un diabéte gestationnel (N3a et
N13a), traité par régles hygiéno diététiques seules. Les 2 patientes étaient sous

ciclosporine avec des posologies de 3.75 mg/kg et 2.3 mg/kg respectivement.

Dix grossesses (29.4%) étaient marquées par un ou plusieurs épisodes infectieux, les
plus fréquents étant l'infection urinaire basse survenant lors de 5 grossesses (14.7%
des grossesses). Parmi elles, une patiente présentait 3 épisodes d’infections urinaires
basses motivant un traitement antibiotique au long cours pendant la grossesse, ainsi
gu’une pyélonéphrite aigué du greffon a 32SA amenant a 'accouchement prématuré.
Les autres infections recensées étaient une pneumonie varicelleuse a 30SA avec
décés de I'enfant, une colite pseudo-membraneuse, une infection a streptocoque B,
une sinusite ethmoidale, une mycose vaginale, et une condylomatose vaginale. A noter
également un épisode hyperthermique a 38 SA d’aménorrhée chez une patiente sans

point d’appel retrouvé.

5. Evolution pédiatrique - Résultats des questionnaires :

Les résultats des questionnaires sont détaillées Tableau 6, page 37. Sur les 27
patientes qui étaient contactées, seuls 14 étaient joignables et toutes répondaient
favorablement permettant d’établir 19 questionnaires. On comptait 6 filles et 13

garcons. Dix enfants avaient été exposés au tacrolimus, et 9 a la ciclosporine.
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5.1 Développement psychomoteur :
Tous les enfants étaient en classe adaptée a leur age sauf une enfant (E19,
prématurée, née a 25SA) qui nécessitait une scolarisation adaptée en ULIS (Unités

Localisées pour I'Inclusion Scolaire).

Les ages moyens de la position assise et de la marche étaient respectivement de 7.5

(£2.1) mois et de 16.3 (£6.3) mois.

Un enfant (E24) présentait un trouble du déficit de I'attention avec hyperactivité

(TDHA).

Une enfant (E15), la seule exposée de fagon prolongée au MMF in utero, présentait
des malformations des conduits auditifs externes avec microtie bilatérale compliquée

de surdité de transmission bilatérale nécessitant appareillage.

Concernant la croissance, les courbes de poids et taille sont détaillées figures 5 et 6,
pages 38-39. La moyenne des poids et taille a la naissance, étaient inférieures a -3
déviations standards (DS), et se corrigeait dés un an pour les filles, tandis que la taille

restait a -1DS et le poids a -1DS a 4 ans pour les gargons.

5.2. Allaitement :

Quatre enfants bénéficiaient d’'un allaitement, d’'une durée de 10 jours a 4 mois. La
cause principale de non-allaitement était la contre-indication posée par les
néphrologues et obstétriciens au vu de [I'exposition a wun traitement

immunosuppresseur.
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5.3 Evénements infectieux :
En période néonatale, 2 enfants (E19 et E24) présentaient un sepsis a Staphylocoque
donc un avec toxine de Panton Valentine et se compliquant d’'une pneumopathie

abcédée. Tous les deux étaient nés prématurément a 25 et 28SA.

Quatre autres enfants requéraient d’étre hospitalisés en Néonatalogie, mais aucun ne

présentait d’épisode infectieux.

Le nombre d’antibiotiques prescrits la premiére année allait de 0 a 4 fois et les
indications de ces antibiothérapies étaient : otites, bronchites, angines, laryngite,

pneumopathie.

Un enfant (E13a) présentait une pyélonéphrite aigué a I'age de 3 mois, dans un

contexte de reflux vésico-urétéral de grade Ill.

Apres I'age d’'un an, les épisodes infectieux étaient marqués par une méningite virale
a 4 ans (E 8) et des épisodes de bronchites a répétition (E 25) pour lesquelles un bilan

pneumologique est en cours.

Tous les enfants bénéficiaient du schéma vaccinal standard sauf un (E24) chez qui les

vaccins étaient réalisés selon I'adge corrigé.

5.4 Terrain immunologique/atopique :
Aucun enfant n’avait de pathologie auto immune telle que diabéte, lupus.
Un terrain atopique (eczéma, allergie au pollen, asthme) était observé chez 5 des 19

enfants (26%).
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Un enfant présentait des adénopathies cervicales a partir de 'age de 4 mois associées

a une neutropénie, pour lesquelles le bilan étiologique était négatif.

5.5 Devenir néphrologique :

Deux enfants héritaient de la néphropathie de leur mére : une (E26) présentait une
hypoplasie rénale kystique droite, avec insuffisance rénale de grade Il, découverte a
'age de 2 ans et un (E13a) présentait une néphropathie de reflux découverte a I'age

de 3 mois dans un contexte de pyélonéphrite aigué.
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Tableau 6 : résultats pédiatriqgues :

Nbre
Age marche  Age position assise Terrain atopique hospitalisatio
Enfant Age actuel Terme Ttt IS Classe adaptée al'age (mois) (mois) Période néonatale ATCDs particuliers /allergies Nbre ATB 1ére année Allaitement
7 13 32 csa oui NC 9 1 mois en néonat pollen 1 1(néonat) non non
méningite virale a4
8 14 38 csa oui 12 8 ans non 1 0 non non
hémiplégie
9 14 37 csa oui 24 NC MMH + pneumothorax séquellaire non 3 1 non non
9% 17 38 csa oui 12 6 surpoids (13ans) ezcéma 2 2 non non
12 6 38 csa oui 15 NC non 0 NC non non
13b 2 35 csa T 18 9 foramen ovale ouvert non 0 0 oui/10jours non
13a 7 34 csa oui 24 9 MMH reflux rénal non 1 1 (pyélonéphrite) non non
14a 8 37 csa oui 20 12 non 0 4 (angines+bronchites) non non
14b 12 36 FK oui 10 7 non 0 2 (otite, bronchite) non non
Sténose du pylore 2,5
17 8 36 FK oui 17 6 mois ezcéma 2 0 non non
18a 5 39 FK oui 14 9 non 0 0 oui/3 mois non
18b 6 36 FK oui 15 8 cloison nasale déviée eczéma 0 0 oui/ 4mois non
MMH, neutropénie, >5 (rhinopharyngite) + 1
19 8 25 csa non (ulis) 36 9 sepsis retard mental non 2 PNP N non
20 8 37 FK oui 15 7 non 0 0 non non
20' 8 37 FK oui 14 6 non 0 0 non non
sepsis staph + PNP
21 2 28 FK T 12 3 excavée Hyperactivité non 1 2(Staph +GEA) non non
23 5 34 FK oui 14 4 1mois en néonat non 2 oui/2 mois non
bronchites a
25 3 40 FK T 10 9 répétition athsme 0 1(laryngite) non non

hypoplasie rénale
droite avec IRC grade
26 2 39 FK T 13 7 I, CIvV int. Lactose 0 1(OMA) non non

Csa : ciclosporine ; FK : tacrolimus ; MMH : maladie des membranes hyalines ; PNP : pneumopathie ; IRC : insuffisance rénale chronique,
int. :intolérance ; staph : staphylocoque ; TJ : trop jeune
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Figure 5a : Courbes poids enfants (filles)
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Figure 5b : courbes de taille enfants (filles)
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Figure 6a: Courbes poids enfants (garcons)

1an 4 ans

N

Gargons

15,5 +2

10 +2

2,6 +0,7

Poids (kg)

R RRRRR
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DISCUSSION

L'objectif de ce travail portant sur les grossesses en transplantation rénale était
d’étudier I'évolution néphrologique et obstétricale des patientes ainsi que celle de leurs
enfants, avec la particularité que ces patientes étaient, durant toute leur grossesse,
sous posologie fixe d’ACN. En effet, il est classiquement recommandé de maijorer les
posologies d’ACN a leurs résiduels, qui, et nous en verrons les mécanismes dans la
premiére partie de la discussion, diminuent physiologiquement lors de la grossesse
sans pour autant s’accompagner d’'une baisse d’efficacité évidente. Le principal
rationnel a cette attitude est celui de limiter le risque de rejet, cependant des doses
élevées d’ACN peuvent également avoir des effets déléteres. Seul un papier rapporte
le suivi de patientes ayant poursuivies des posologies stables d’ACN (23). De fait,
profitant de I'expérience de notre centre, nous avons souhaité étudier I'évolution de
telles patientes et ce travail rapporte ainsi le devenir de 34 grossesses. Nous
discuterons successivement les principaux points relatifs a leur devenir néphrologique,

obstétrical et pédiatrique.

1. Pharmacologie des ACN au cours de la grossesse :

Actuellement, la majorité des revues traitant de grossesses en transplantation rénale
recommande donc I'adaptation des doses d’ACN. Cependant, cette attitude n’apparait

pas si évidemment pertinente.
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D’une part, la littérature traitant du management de 'immunosuppression lors de telles
grossesses est pauvre et il s’agit d’'ailleurs d’'un point que les recommandations
américaines en 2005 avaient retenu comme méritant d’étre précisé par de futurs
travaux : « futurs research goals : define optimal immunosuppression during the
pregnancy » (8). Ces recommandations n’ont ainsi, et elles sont d’ailleurs décrites

comme telles, qu’un faible niveau de preuve.

D’autre part, sur le plan pharmacologique, plusieurs études suggérent que
'augmentation perpartum de la posologie des ACN, ne serait pas nécessaire (17,20).
En effet, la grossesse s’accompagne de modifications physiologiques susceptibles de

modifier les caractéristiques pharmacocinétiques de ces molécules.

En premier lieu, I'absorption digestive des ACN peut étre modifiée en per-partum par
le fait que la vidange gastrique ainsi que la motilité intestinale sont diminuées. Ces
modifications vont allonger le temps d’absorption et augmenter la biodisponibilité des
ACN, tandis méme que le pic sérique des ACN est diminué (24). De plus, I'absorption
digestive des ACN peut étre également majorée par linhibition au cours de la
grossesse du Cytochrome (cyt) P3A, présent au niveau de la muqueuse intestinale,
qui habituellement limite 'absorption digestive des ACN (17). Donc, en I'absence de
troubles digestifs majeurs, I'absorption des ACN lors de la grossesse serait plus

importante que dans la population générale.

Par ailleurs, la distribution et la biodisponibilité perpartum des ACN sont clairement
modifiées. D’'une part, durant la grossesse, une prise de poids moyenne de 13.5kgs
est observée. Environ 60% de cette prise de poids est constituée d’eau, ce qui majore

le volume de distribution des médicaments (20). D’autre part, interviennent les
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variations physiologiques de I'hémoglobinémie et de la protidémie. En effet, le
tacrolimus a une répartition sanguine de 90% intra érythrocytaire, et 10% plasmatique,
tandis que pour la ciclosporine cette répartition est de 50% intra érythrocytaire, 40%
plasmatique et 15% intra-leucocytaire (25). Lhémoglobinémie étant diminuée au cours
de la grossesse par un phénomeéne de dilution (augmentation du volume plasmatique
supérieure a celle de la masse sanguine), cela majorer la fraction plasmatique de ces

deux molécules (17,26).

Les ACN ont aussi la caractéristique de se lier fortement aux protéines plasmatiques,
en particulier a 'albumine et a I'alpha1-glycoprotéine (AAG) pour le tacrolimus, et aux
lipoprotéines pour la ciclosporine (25). Cette liaison aux protéines va étre modifiée au
cours de la grossesse en particulier pour le tacrolimus. Sa fraction libre, c’est-a-dire
active, est estimée habituellement a moins de 3%. Pendant la grossesse, les
concentrations d’albumine, et dAAG diminuent, en raison de l'augmentation du
volume plasmatique et de 'augmentation de I'excrétion urinaire d’albumine, ce qui
modifie le rapport fraction libre/liée du tacrolimus en faveur de sa fraction libre.
L'importance de la liaison du tacrolimus a I'albumine a également été montrée par Trull
et al., qui en comparant 'administration d’albumine versus une expansion plasmatique
chez des greffés hépatiques, retrouvait une meilleure fonction rénale, mais un taux de
rejet plus élevé chez les patients sous albumine (avec donc une fraction libre plus
faible), ce qui traduisait une réduction de la toxicité rénale du tacrolimus, mais une
efficacité thérapeutique moindre (27). La diminution de l'albuminémie lors de la
grossesse est donc plutét un argument en faveur du maintien de l'efficacité du

tacrolimus malgré une baisse de ces résiduels.

Enfin, la grossesse interfere également sur le métabolisme et I'élimination des ACN.
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Ces derniers sont métabolisés par le cytP3A4, ainsi que par le cytP3AS pour le
tacrolimus. L’activité enzymatique hépatique de ce cytochrome P3A est majorée au
cours de la grossesse de 25 a 100%. ce qui augmente la clairance hépatique des ACN

et favorise leur élimination (28). Celle-ci est d’ailleurs a 90-95% biliaire.

L'autre voie d’élimination des ACN se fait par voie rénale. Or, au cours de la grossesse,
il 'y a une vasodilatation des artéres rénales avec une augmentation du flux
glomérulaire et donc du débit de filtration glomérulaire (DFG), ce qui conduit a une

élimination plus rapide des médicaments (20).

Les modifications pharmacologiques des ACN en per-partum sont donc nombreuses
et complexes. Comme attendu et décrit dans la littérature, nous retrouvons dans notre
étude, une diminution des dosages résiduels au 3¢ trimestre de 55% et 48% pour la
ciclosporine et le tacrolimus respectivement, ainsi qu’'une baisse de I'albuminémie de
21% et de 'hémoglobinémie de 19%. Cela est concordant avec I'étude de Jain et al.,
qui trouve une baisse de 49% des résiduels de tacrolimus au 3¢ trimestre sans
adaptation posologique (29). Il est important de noter que le dosage des résiduels
effectué en pratique courante correspond au dosage sanguin total. Néanmoins, ces
dosages sont difficilement interprétables sans connaitre le dosage de la fraction libre
(=active), et ce aux vues des modifications pharmacologiques décrites précédemment.
En effet, 'augmentation du volume de distribution, et 'augmentation de I'activité du
cytP3A, ainsi que dans une moindre mesure, I'excrétion urinaire des ACN majorée,
aboutissent a une diminution du dosage des résiduels dans le sang total. Cependant
I'altération de la liaison des ACN aux protéines plasmatiques, augmentent le rapport
fraction libre/liée, et de ce fait, la partie active n’est, elle, pas nécessairement diminuée.

Zheng et al., chez des patientes sous tacrolimus, retrouvaient ainsi une augmentation
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de 91% de la fraction libre du tacrolimus en per-partum par rapport au post-partum

(17).

S'il est clair que les rapports fraction libre/liée sont modifiés avec le tacrolimus, sous
ciclosporine en revanche, ceci semble moins évident. First et al, retrouvaient des
dosages de ciclosporine plus élevés au cours de la grossesse chez les patientes qui
maintenaient une bonne fonction rénale, que chez celles avec dysfonction de greffon
(29). Armenti et al. retrouvaient des doses de ciclosporine plus basses avant la

grossesse (3,1 mg/kg) chez les patientes présentant une dysfonction de greffon (30).

Le dosage en pratique clinique de la partie libre des ACN n’est pas réalisable du fait
de la nécessité de techniques capables de détecter des concentrations extrémement
faibles d’ACN. Des auteurs suggérent d’effectuer un dosage plasmatique plutét que
sanguin total car il semblerait qu’il y ait une meilleure corrélation entre fractions libre

et plasmatique qu’entre fractions libre et sanguine totale (17,31).

2. Impact néphrologique :

L'annexe n°5, page 71 regroupe les principales études portant sur les grossesses en

transplantation rénale et leurs complications.

Créatininémie per-partum :

L’évolution de la créatininémie per-partum dans notre étude retrouvait une diminution
de celle-ci de 'ordre de 13% a 25 SA.
La baisse attendue de la créatininémie per-partum, est souvent plus faible chez les

patientes sous ACN (15), ce qui pourrait étre un argument en faveur de leur
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néphrotoxicité, et ce d’autant plus quand les posologies des ACN sont augmentées.
Dans une étude turque s’intéressant au tacrolimus, et ou les posologies de celui-ci
sont adaptées aux résiduels avec des doses doublées au 3¢ trimestre, I'évolution de
la créatinine per-partum montre une élévation globale de 16% (19). Il en est de méme
dans le NTPR ou les patientes sous ACN ont une créatinine qui tend a étre majorée
au cours de la grossesse (14mg/l en pre-partum, 15mg/l en per-partum pour la
ciclosporine ; 12mg/l en pre-partum, 13mg/l en per-partum pour le tacrolimus) (13), et
dans le registre UK ou 50% des patientes n’ont pas de diminution de créatinine en per-
partum (10). Zheng et al. confortent cette hypothése en montrant une apparente

corrélation entre la fraction libre de tacrolimus et I'élévation de la créatininémie (17).

La néphrotoxicité des ACN est un phénomeéne trés étudié. On distingue deux types de
néphropathies liées aux ACN : une atteinte aigué fonctionnelle, dose dépendante, et
réversible et une atteinte chronique, organique, irréversible. La néphrotoxicité aigué
s’explique par un effet hémodynamique des ACN avec une vasoconstriction des
artéres rénales et plus spécifiguement de l'artériole glomérulaire afférente. Cette
vasoconstriction est due a plusieurs phénomeénes : i/ un déséquilibre entre la
production d’agents vasoconstricteurs (endothéline, thromboxane) et [inhibition
d’agents vasodilatateurs (NO, prostaglandines), ii/ une activation du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone, et iii/ une atteinte endothéliale directe des ACN (32). Cette
atteinte est dose-dépendante et réversible a I'arrét ou aprés diminution des ACN.
Néanmoins une vasoconstriction prolongée peut aboutir a une ischémie tubulaire qui
favorise l'atteinte chronique des ACN. Celle-ci est caractérisée entre autre par des
Iésions de fibrose tubulo-interstitielle qui serait induite en partie par des modifications

cellulaires : la transition épithélio-mésenchymateuse (TEM), c’est-a-dire la transition
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de cellules épithéliales polarisées en cellules mésenchymateuses mobiles et
productrices de matrice extracellulaire serait pourvoyeuse de fibrose. (33). Ces lésions
de TEM sont induites par les ACN et peuvent apparaitre de fagon précoce (retrouvee
chez 47% des biopsies a 3 mois de transplantées rénaux) (22). Il semble donc
primordial chez les patients sous ACN de minimiser leurs posologies, et ce méme sur
une période de quelques mois, afin de limiter au maximum leur néphrotoxicité et de
prolonger ainsi la durée de vie du greffon. Cependant, avec des posologies basses
d’immunosuppresseurs, les patientes sont exposées a un risque plus important de

complications immunologiques.

Complications immunologiques :

Les recommandations d’adaptation des posologies d’ACN aux résiduels visent
principalement a limiter le risque de rejet aigu, méme si comme nous l'avons vu
précédemment, leur baisse per-partum ne traduit pas forcément une diminution de la
fraction active des molécules. Dans ce travail, nous n’avons pas retrouvé de rejet aigu
per-partum. Ceci rejoint les données des principaux registres : le taux de rejet aigu est
de 1% dans le registre NTPR de 2014, de 4% dans la méta analyse de Desphande et
al (4,9). La période per-partum ne semble donc pas étre une période a haut risque de
rejet, et cela peut également s’expliquer par le fait qu’elle constitue une période
d'immunotolérance (20).

Dans le post-partum, un rejet était retrouvé dans I'année suivant sa grossesse, mais
ce dans un contexte trés particulier de baisse de l'immunosuppression pour un
lymphome. Ce rejet ne semble ainsi pas imputable a I'absence de majoration

perpartum des ACN.
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Une allo-immunisation anti-HLA était rapportée chez 55% des patientes apparue entre
1 et 4 ans aprés leur grossesse, dont 15% de ces patientes avaient des dnDSA. A
notre connaissance, une seule étude (détaillée ci-dessous) s’est intéressée a

'immunisation post partum en transplantation rénale.

La grossesse est connue pour étre une situation immunisante : en effet ; plus de 50%
des femmes s'immunisent aprés celle-ci (34,35). Il n’est donc pas étonnant qu’un
nombre conséquent de nos patientes présentent des Ac anti HLA aprés leur
grossesse. Cette allo-immunisation correspond vraisemblablement a la réaction
secondaire a I'exposition au HLA du pére, et I'apparition de dnDSA correspond a la
situation ou le pére a des antigenes HLA communs avec ceux du greffon.
L’augmentation du « pool » antigénique pourrait favoriser cette apparition de dnDSA.
Hebral et al retrouvaient des dnDSA chez 3 patientes (6%) un an aprés la grossesse.
De facon intéressante le HLA du pére était déterminé chez 2 d’entre elles et dans les
2 cas, avait un sous type d’HLA commun avec le donneur (36). En pratique le typage
HLA du pére n’est pas déterminé avant la grossesse, et ce pour des raisons éthiques.
Nous pourrions nous poser la question de la détermination du HLA du pére chez des
patientes ayant eu des dnDSA aprés leur premiére grossesse et en souhaitant une

seconde.

Par ailleurs, I'apparition d’anticorps anti HLA sans dnDSA peut étre génante pour des
transplantations ultérieures : les femmes qui présentent une grossesse sont jeunes
(dge moyen de 28 ans au moment de la grossesse dans notre centre) et elles devront
sans doute bénéficier de plus d’une transplantation rénale. La présence d’anticorps
anti HLA peut allonger la durée d’attente sur liste de transplantation et rendre plus

compliquée celle-ci.
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Il est néanmoins difficile d’incriminer I'apparition de tous ces Ac anti HLA a la
grossesse. En effet, certains apparaissent 4 ans aprés celle-ci et bien que les études
décrivant l'allo-immunisation post-partum ne précisent pas dans quel délai aprés la
grossesse celle-ci survient, on peut imaginer qu’il pourrait y avoir d’autres facteurs
impliqués. Par exemple, dans notre étude, pour la patiente P19 qui développe des
dnDSA 4 ans aprés sa grossesse, ceux-Ci surviennent dans un contexte de non
observance thérapeutique. De plus, une allo-immunisation peut survenir chez les
transplantés rénaux, en dehors d’'un événement tel que la grossesse : il est rapporté
un taux de 15 a 20% d’allo-immunisation dans I'année apreés la transplantation, et une
étude rapporte, sur une durée moyenne de suivi de 4 ans, 23% d’allo-immunisation

(37).

Dysfonction et perte de greffon a 2 ans :

Nous avons observé une dysfonction de greffon a 2 ans chez 30% des patientes, dont
la moitié avait déja une élévation de créatininémie avant la grossesse (P2, P5, P13,
P19). Ceci est cohérent avec la littérature qui rapporte une évolution fonctionnelle du
greffon moins favorable dans les suites de grossesses débutées avec une

créatininémie > 15mg/L (15).

La dysfonction chronique du greffon peut étre expliquée par plusieurs causes dont les
2 principales sont d’'une part, une néphrotoxicité des ACN et d’autre part, un rejet
humoral chronique. Les études portant sur les grossesses en transplantation ne
détaillent que rarement la cause de la dysfonction chronique. Or; ceci semble
fondamental dans notre réflexion car le mécanisme en cause est opposé dans ces 2

étiologies : dans la néphrotoxicité des ACN, c’est une « sur-immunosuppression » qui
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est en cause, alors que lors des phénoménes de rejets cest une « sous-

immunosuppression » qui est impliquée.

Sur nos 8 patientes présentant une dysfonction chronique du greffon a 2 ans, 2 d’entre
elles (P7 et 19) avaient une dysfonction qui était en rapport avec un rejet humoral
chronique (prouvé histologiquement et associé a des Ac anti HLA positifs (dnDSA pour
P19)), 3 d’entre elles (P 3, 9, 13), avaient une dysfonction secondaire a la toxicité des
ACN, et pour les 3 derniéres, la cause n’était pas connue. Toutes les patientes
concernées par une dysfonction a deux ans étaient sous ciclosporine, tandis que parmi
les 11 patientes sous tacrolimus, aucune n’avait de dysfonction chronique du greffon

a2 ans.

Aktlrk et al., retrouvent eux une dysfonction du greffon a 2 ans chez 15% des patientes
sous tacrolimus, avec adaptation des doses pour un objectif de résiduel entre 4 et 7
ng/ml. Dans cette étude, les posologies d’ACN sont plus que doublées entre le pre-
partum et le 3¢ trimestre (de 3.2 + 0.9mg/jour a 7.2+2.1mg/jour) (19). Nous pourrions
donc émettre I'hypothése que la dysfonction retrouvée chez Akturk pourrait étre

imputable plus a la néphrotoxicité des ACN qu’a des causes immunologiques.

Une patiente avait perdu son greffon a deux ans (3,8%), et il s’agit de P6 dont
immunosuppression était allégée pour un lymphome diagnostiqué 9 mois apres
'accouchement. Cet événement semble donc indépendant de la grossesse.

Desphande et al., le NTPR, et 'UK national registry retrouvent respectivement un taux
de perte de greffon a 2 ans de 8, 7, et 6% (4,9,38). A noter que la méta-analyse de
Desphande de 2010 regroupait 50 études anglophones parues entre 2000 et 2010

concernant le devenir obstétrical et rénal des grossesses chez les transplantées
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rénales. Cette étude totalisait 4706 grossesses chez 3570 patientes. Néanmoins ces
études ont été réalisées sous différents immunosuppresseurs dont le détail n’est pas

connu.

Quelques travaux rapportent plus précisément 'immunosuppression utilisée chez les
patientes. Le registre NTPR de 2014 rapporte une perte de greffon a 2 ans dans
respectivement 7% et 9% des grossesses sous ciclosporine (n = 482) et sous
tacrolimus (n =427) (13). Nous ne disposons cependant pas du détail des adaptations

posologiques réalisées.

Parmi les études ou l'adaptation des doses est rapportée, I'étude de Kim et al.,
regroupant 88 grossesses sous ACN (68 sous ciclosporine, 20 sous tacrolimus) ne
retrouve pas de perte de greffon a 1an, et I'étude d’Aktlrk retrouve un taux de perte

de greffon a 2 ans de 8% (18,19).

3. Impact obstétrical :

Les complications vasculo-rénales chez nos patientes se manifestaient par un taux
d’HTA gravidique de 38%, et un taux de pré-éclampsie de 17%. Selon le type d’ACN,
ces complications étaient respectivement de 36% et 14% sous ciclosporine, et 41% et

25% sous tacrolimus.

Ces résultats sont comparables, voire meilleurs que ceux retrouvés dans les
principales cohortes : les taux d’HTA gravidiques et pré-éclampsie sont ainsi

respectivement de 52-68% et 30-32% dans le registre du NTPR, et de 54% et 27%
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dans la méta-analyse de Desphande et al. (4,9).

Il est difficile de faire la part des choses entre une complication favorisée par la
néphropathie initiale (comme par exemple le lupus) et un effet direct lié aux ACN.
Cependant, ceux-ci semblent majorer ces complications vasculo-rénales : une étude,
en reprenant différentes données du NTPR, retrouvait une HTA gravidique et une pré-
éclampsie dans 21-29% et 21-25% des cas chez des patientes non exposées aux
ACN, contre 68-73% et 23-45% chez des patientes sous ciclosporine, et 47-54% et 8-

38% chez des patientes sous tacrolimus (15).

D’autre part, parmi les études rapportées par les équipes adaptant les posologies des
ACN aux résiduels, les données du NTPR de 2014 semblent conforter cette tendance
: ’HTA gravidique et la pré-éclampsie sont retrouvés chez 25% et 22% des patientes
sans ACN, chez 60% et 32% des patientes sous ciclosporine, et chez 53% et 35% des
patientes sous tacrolimus. Arturk, dans son étude ou les posologies d’ACN sont
fortement augmentés au cours de la grossesse (jusqu’au double des posologies de
tacrolimus pre-partum), retrouvait un taux de pré-éclampsie de 16.6%. Toutefois, le
nombre de sujets de I'étude était faible (12 grossesses), en comparaison aux autres
cohortes (19).

Dans I'étude de Jain et al, seule étude dans laquelle les posologies d’ACN n’étaient
pas adaptés aux résiduels, une pré-éclampsie était, la, rapportée dans seulement 10%
des cas (23).

Il semble donc y avoir une relation entre les ACN et I'’hypertension artérielle et la pré-
éclampsie, et celle-ci semble dose-dépendante. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que
les ACN ont une action vasoconstrictrice (détaillée précédemment), et qu’ils activent

le systeme rénine-angiotensine-aldostérone, ce qui aboutit a une rétention
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hydrosodée. La vasoconstriction pourrait étre a l'origine du défaut d’implantation
placentaire qui constitue le primum-novens de la pré-éclampsie. De plus, les ACN
augmentent la production d’endothéline 1, dont I'imputabilité dans la pré-éclampsie a

été évoquée (39).

Il pourrait étre intéressant d’étudier la survenue de ces complications selon le type
d’immunosuppresseur. Au sein de notre centre de transplantation, effectuer une étude
sur les grossesses sous ACN versus sans ACN n’est néanmoins pas possible car notre
cohorte de grossesses en transplantation ne comporte que 2 patientes sans ACN
pendant leur grossesse. De plus, le diagnostic de pré-éclampsie n’est pas toujours
aisé chez ces patientes qui sont susceptibles d’avoir une protéinurie avant la
grossesse, et chez qui une HTA est également fréquente. Les ACN ont en plus une
action sur I'acide urique par diminution de sa clairance rénale. C’est un outil souvent

utilisé dans le diagnostic de pré-éclampsie, ce qui majore cette difficulté diagnostique.

Enfin, nous retrouvons 2 cas de diabéte gestationnel dans notre étude, sous
ciclosporine, dont aucun ne fut insulinoréquérant. Des études retrouvent un lien entre
anticalcineurines et diabéte gestationnel : le NTPR montre une augmentation de 12%
des diabetes gestationnels insulinorequérants, et le tacrolimus pourrait étre un facteur

de risque indépendant de diabéte gestationnel (36,40).
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4. Impact pédiatrique :

Le traitement immunosuppresseur ne pouvant pas étre interrompu au cours de la
grossesse, le feetus est exposé a des agents potentiellement tératogenes ou foeto-
toxiques. En effet, tous les traitements immunosuppresseurs traversent la barriere
foeto-placentaire et leur distribution foetale dépend de leur poids moléculaire, de leur
solubilité, mais aussi de leur métabolisme dépendant de systémes enzymatiques
exprimés de facon différente par le placenta et les tissus foetaux et ce de fagon variable
au cours de la grossesse (41). Une étude s’intéressant au taux de tacrolimus
placentaire et dans la circulation foetale retrouvait des taux a la naissance

respectivement de 4.3ng/ml et 0.5ng/ml (42).

Complications néo-natales :

Le poids de naissance moyen, dans notre étude, était de 2447g, (allant de 500 a
36509), avec 46.8% des enfants ayant une hypotrophie. Le taux de prématurité était
de 44%. Ces données semblent comparables avec les données de la littérature :
Desphande et al. rapportent un poids de naissance moyen de 2420g et un taux de
prématurité de 45% tout schéma d’'immunosuppression confondu ; le NTPR de 2014
retrouve, lui sous ACN, un poids de naissance moyen de 2500g et un taux de
prématurité de 52% contre 2700g et 47% chez les enfants non exposés aux ACN (4,9).
Une étude de 1994 retrouve un poids de naissance significativement plus bas chez les
patientes sous ACN (21). Néanmoins cette étude est ancienne, et les études les plus
récentes ne retrouvent pas de différences concernant le poids de naissance entre les
grossesses sous et sans ACN (43). On peut penser que cette prématurité et ces poids

de naissance plus bas que dans la population générale sont liés en partie aux
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complications obstétricales telles que 'HTA gravidique, la pré-éclampsie, ou encore

les infections.

Il n’a pas été montré dans la littérature de taux de malformations sous ACN plus élevé
que dans la population générale. Celui-ci est d’environ 4%, comparables aux
grossesses sans ACN (44). Dans notre étude, nous retrouvons un enfant avec
malformations du conduit auditif externe. Celui-ci était exposé en plus des ACN au

MMF et il semble plus vraisemblable que ces malformations soient liées a celui-ci.

Il a été montré qu’a la naissance, chez les enfants exposés aux ACN, il pouvait y avoir
une hyperkaliémie et une insuffisance rénale aigué transitoires (42,45). In vitro, ont été
rapportées des lésions tubulaires rénales ainsi qu’'une modification du nombre et de la
forme des glomérules des lapins exposés a la ciclosporine mais ces effets n‘ont pas
été montrés in vivo (46). Chez nos enfants, il n’était pas recherché systématiquement
a la naissance d’insuffisance rénale. Deux enfants présentaient, par la suite, une

insuffisance rénale qui était rattachée a une hérédité de la néphropathie maternelle.

D’autre part, des études retrouvent une diminution des lymphocytes B, CD4, CD8, NK
a la naissance (47). Le retentissement clinique de cette lymphopénie est peu étudié
dans la littérature. Ono, en comparant I'évolution la 1" année de 28 enfants, nés de
meres transplantées rénales sous ACN (70% sous tacrolimus, 30% sous ciclosporine),
retrouve un taux d’hospitalisations pour des maladies infectieuses durant la premiére
année de vie plus élevé chez ces enfants que chez ceux nés de meére non
transplantées (28.6% vs 7.5%) (48). Dans notre étude, les infections en période
néonatale sont graves pour 2 enfants (2 septicémies a Staphylocoque Aureus).

Néanmoins ce sont 2 enfants nés prématurément (25 et 28SA), et il est difficile de faire
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la part des choses entre une complication de la prématurité et I'implication des ACN

dans ces infections.

Evolution a long terme :

Il n’existe que trés peu d’études rapportant le suivi a long terme des enfants nés de
meres transplantées. Il n'est pas recommandé d’effectuer un suivi particulier de ces
enfants, et évaluer leur développement ou d’éventuelles complications plusieurs
années aprés la naissance peut s’avérer difficile, et ce pour des raisons logistiques
notamment. Les rares études ayant tenté d’évaluer le devenir a long terme des enfants
sont rétrospectives, souvent réalisées par entretien téléphonique auprés des parents,
et ne s’intéressent généralement qu’au développement neurosensoriel (43,49). Sur un
suivi moyen de 3 ans chez 32 enfants, Sgro et al. retrouvait un trouble d’apprentissage
chez un enfant, ainsi qu’un trouble envahissant du développement chez un autre (43).
Une autre étude retrouvait , chez 175 enfants exposés in-utero a la ciclosporine, un
retard du développement dans 16% des cas, et la nécessité d’un soutien scolaire dans

14%, ce qui semblait comparable au taux de la population générale américaine (49).

Nous avons essayé d’obtenir des données plus exhaustives auprés des parents, par
le biais également d’un entretien téléphonique. Ceci comporte bien sur un biais de
mémorisation. Afin de le minimiser les questions se voulaient simples et fermées avec
des réponses de type binaires et quantitatives (poids de I'enfant a tel age, age de la
marche, nombre d’hospitalisations...). La plupart des informations recherchées
pouvaient étre retrouvées en consultant le carnet de santé de I'enfant. Nous nous
sommes basées sur des questionnaires pré existants, type questionnaires ASQ ou

Denver scale, en simplifiant les questions et en en réduisant le nombre. Etant étant
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donné la diversité des ages des enfants de notre étude (de 12 mois a 25 ans), les
questions ne pouvaient étre ciblées sur le développement de I'enfant a un age précis
et ce en raison de problémes de biais de mémorisation et de minimisation de la part

des parents.

Sur le plan du développement neuropsychologique, tous nos enfants étaient dans une
classe adaptée a leur age, exceptée pour une, née a 25SA, qui était en ULIS. De plus,
il est décrit des cas de TPHA sous ciclosporine (49,50) et nous observions dans notre
population un cas de TDHA sous ciclosporine. Il ne semble donc pas y avoir de
répercussion a long terme sur le plan du développement neuropsychologique, ce
d’autant plus, qu’il est difficile chez I'enfant en ULIS (E19) de préjuger d’une
conséquence de I'exposition in-utero au traitement immunosuppresseur ou d’'une

complication de la prématurité.

Concernant les complications infectieuses, les antibiothérapies durant la premiére
année de vie allaient de 0 a 4 fois dans I'année. La plupart des infections étaient
traitées en ambulatoire et les pratiques pouvaient changer selon les médecins
traitants/pédiatres. Ces résultats sont donc difficiles a interpréter. Cependant, nous
pouvons retenir qu’aucun enfant ne présentait d’infection grave passée la période

néonatale.

Nous avons constaté dans nos résultats un terrain atopique chez 26% des enfants,
avec un enfant suivi pour asthme (5%), 3 pour dermatite atopique (16%), et un
présentant une allergie au pollen (5%). La prévalence frangaise de I'asthme est
d’environ 7-8% chez les enfants d’aprés I'|SAAC study, et de 25% pour la dermatite

atopique. (51). Trés peu d’études rapportent des données sur ce terrain atopique en
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transplantation rénale : Sgro retrouve 2 enfants sur 32 (6%) suivis pour une maladie
asthmatique (43). Il ne semble pas, a priori y avoir d'impact sur le terrain atopique chez

nos patients, bien que les données soient insuffisantes.

Quatre enfants (21%, 3 sous tacrolimus) avaient bénéficié d’un allaitement allant de
10 jours a 4 mois. Les recommandations européennes de 2002 ne préconisent pas
I'allaitement sous ACN (grade C) (7). Cependant, ces recommandations ont
maintenant plus de 10 ans et de plus en plus de données sont maintenant disponibles
concernant l'allaitement sous traitement immunosuppresseur. D’aprés le Centre de
Référence des Agents Tératogenes (CRAT), l'allaitement est fortement déconseillé
chez les patientes sous MMF ou inhibiteurs de mTOR, alors que pour les ACN, les
corticoides, et 'AZA, il semble possible. La dose regue par I'enfant est inférieure a 1%
de la dose maternelle. Le registre NTPR de 2014 montre d’ailleurs une augmentation
franche des patientes allaitantes avec un taux de 50% en 2014 (13). Une méta-analyse
de 2014, reprenant les principales études menées concernant l'allaitement sous
immunosuppresseurs, conclue en l'apparente sécurité d’allaitement sous ACN,

corticoides et AZA (52).
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5. Limites de notre étude :

Les limites de notre étude portent principalement sur la petite taille de I'échantillon et
sur son caractere rétrospectif. Ce travail comporte en effet un nombre relativement
faible de sujets (27 patientes, 34 grossesses). Cependant, mis a part les études issues
de registres tels que celui du NTPR, elles sont généralement réalisées avec de petits
effectifs. D’autre part, il n’existe pas, a notre connaissance, d’étude prospective portant
sur la grossesse en transplantation rénale. Il est en effet difficile d'imaginer et de
réaliser des études prospectives et randomisées dans ce domaine, et ce pour des

raisons principalement éthiques et logistiques.

Il pourrait, par contre, étre intéressant de comparer nos données avec celles de
femmes transplantées mais n’ayant pas présentées de grossesse et ce notamment
pour I'évaluation de lallo-immunisation, afin d’étudier quelle part de celle-ci est

imputable a la grossesse.

De plus, I'évaluation pédiatrique mériterait d’étre complétée. Afin d’étudier de facon
précise le développement de ces enfants, un suivi spécialisé et systématique pourrait

étre mis en place.
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CONCLUSION
Dans cette étude, s’intéressant aux grossesses en transplantation rénale menée sous
ACN maintenus a doses fixes en per-partum, nous retrouvons des taux de
complications qui semblent comparables aux principales données de la littérature.
Nous n’observons notamment pas plus de rejets aigus en per et post-partum, ni plus
de dysfonction ou de perte de greffon a 2 ans de la grossesse. Concernant les
complications vasculo-rénales, nos résultats semblent mémes étre meilleurs. Ainsi, ne

pas augmenter les posologies d’ACN durant la grossesse ne parait pas délétere.

Ces résultats similaires a ceux de la littérature s’expliquent par des modifications
pharmacocinétiques survenant au cours de la grossesse, et aboutissant a une
diminution du dosage sanguin total mais avec en contrepartie, une majoration de la
fraction libre du médicament. Ceci est vérifié pour le tacrolimus mais pour la
ciclosporine, cela semble moins évident. Néanmoins, il ne semble pas exister de
différence en comparaison avec les données de la littérature en termes de
complications néphrologiques ou obstétricales chez nos patientes sous ciclosporine.
Des études comparant spécifiquement ces deux traitements sont nécessaires, avec

un plus grand nombre de sujets.

Nos résultats pédiatriques ne semblent pas montrer de complications majeures liées
a I'exposition in utero a un traitement par ACN, mais des études complémentaires,
avec, par exemple, l'organisation d’'un suivi systématique pédiatrique dans cette

population, sont nécessaires.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire pédiatrique :

Interlocuteur (pere/mere) : Prénom enfant

Date de Naissance :

Age de I'enfant :

Nom meére :
Prénom mere :

Date de naissance meére :

Téléphone :

I. Evaluation psycho motrice indirecte :

1. En quelle classe est votre enfant ?

2. Votre enfant pratique-t-il des activités péri scolaires telles que du sport, de la
musique ou autre ?

Il. Suivi Médical :

5. Votre enfant est-il suivi par un ou plusieurs spécialistes ? (ORL, Endocrino,
neurologue,...)
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7. Combien de fois votre enfant a-t-il été hospitalisé depuis sa naissance ?

Pour quelles raisons ?

8. Avez-vous allaité votre enfant ? O/ N

Combien de temps ?

Ill. Evaluation de la croissance :

Poids

Taille

PC

Naissance

1an

4 ans

IV. Evaluation risque infectieux et immunologique

11.Combien de fois votre enfant a-t-il recu des antibiotiques au cours de sa

premiere année de vie ?

12.Votre enfant présente-t-il une allergie alimentaire ? O/ N

Si oui, a quel(s) aliment(s) ?

13.Votre enfant présente-t-il 'une des maladies suivantes :

- Asthme du nourrisson: O/ N
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- Intolérance au gluten : O/ N
- Diabete: O/ N

- Maladie auto immune telle que lupus, spondylarthrite : O / N
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Annexe 2 : Caractéristiques de la transplantation

Néphropathie

Intervalle greffe-rejet

Patientes initiale Année de greffe  Age lors de la greffe (ans) Rejet (mois)
1 Malformation/reflux 1986 19.8
2 Malformation/reflux 1989 25.6
3 Malformation/reflux 1989 14.9
4 Malformation/reflux 1990 30.5
5 Malformation/reflux 1991 33.2
6 Lupus 1994 27.7 Rejet aigu il
7 SHU 1995 12.5 Rejet aigu 3
8 Malformation/reflux 1996 21.6
9 GN indéterminée 1997 23.8
10 Indéterminée 1997 25.3
11 GN indéterminée 1999 27.4
12 GN indéterminée 1999 254
13 Malformation/reflux 1999 20
14 Indéterminée 2000 27.9
15 HSF 2001 14.7 Border line 4
16 GNRP 2003 215
17 GN IgA 2003 31.1
18 SHU 2003 19.7
19 Lupus 2004 19.7
20 Lupus 2004 30.1 Border line 3
21 Lupus 2006 26
22 GNMP 2007 17.2
23 HSF 2007 24.9
24 PKAD 2007 22
25 Malformation/reflux 2008 26
26 Malformation/reflux 2008 31
27 Malformation/reflux 2009 25
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Annexe 3 : Adéquation aux criteres de bon pronostics

Patientes Int Greffe- ) Créatininémie Protéinurie TA (tt) IS Ac anti HLA
Grossesse (années) (mgll) (g/24h)
1 0.8 11 0 13/8 (/) CT-CsA Non
2a 1,2 19 0 12/7 (/) CT-CsA Non
2b 4,1 18 0,15 12/8 (/) CT-CsA Non
3a 12,5 17 0,01 13/9 (1) CT-CsA-AZA Oui NC
3b 2 12 0 10/6 (1) CsA Non
4 15 10 0 12/8 (/) CT-CsA Non
5 1,1 15.5 0,06 13/8 (/) CT-CsA Non
6 1,4 12 0 12/8 (2) CT-CsA-AZA Non
7 5,9 12 0,05 9/6 (/) CT-CsA-AZA Non
8 3,6 13 0 12/8 (/) CT-CsA Non
9 0,8 9 0 13/8 (1) CT-CsA Non
9b 3,4 11 0,12 14/9 (1) CT-CsA Non
10 3,8 16 0 13/8 (/) CT-CsA Non
1l1a 3,2 12 0 12/8 (/) CT-CsA Non
11b 8,9 13 0,10 13/8 (/) CT-CsA Non
12 9,3 10 0,01 12/7 (/) CT-CsA Non
13a 8,1 16 0,04 12/8 (1) CT-CsA-AZA Non
13b 13 19 0 13/8 (/) CT-CsA-AZA Non
14a 2,0 9.5 0 13/8 (/) CT-MMF Non
14b 55 12 0 13/8 (/) CT-FK Non
15 47 12 0,13 12/8 (1) CT-FK-MMF Non
16 41 10 0,04 13/8 (/) CT-CsA Non
17 3,3 15 0,1 12/8 (1) CT-FK-AZA Non
18a 57 10 0,05 117 (/) CT-FK Non
18b 6,7 10 0,06 11/8 (/) CT-FK Non
19 2,6 15.5 0,01 13/8 (/) CT-CsA-AZA Non
20 2,3 15 0,19 12/8 (/) CT-FK Non
21 6 8 0.2 12/8 (1) FK-AZA Non
22 3.8 9 0,07 12/7 (1) CT-CsA-MMF Non
23 1,9 18 0,21 10/7 (/) FK Non
24 2 17 0 11/6 (/) CT-FK-AZA Oui B37
25 3 11 0 13/8 (/) FK-AZA Non
26 2 8 0 11/7 (/) FK-AZA Non
27 5 11 0 11/6 (/) CT-AZA-FK Oui DR4-DR8
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Annexe 4 : Complications per-partum
Patientes HTA ant. HTA grav. Prot. U Créat. >20% PE VA Terme PN
1 non oui oui oui oui C 34 1980
2a non non non non non nd 36 nd
2b non oui oui non oui nd 39 nd
3a oui non oui non non Cc 38 3170
3b oui non non oui non C 39 2900
4 non non non non non VB 39 3060
5 non non non non non VB 38 2950
6 oui non non non non C 32 MFIU
7 non non oui oui non Cc 32 1440
8 non non non non non C 38 3100
9 oui oui non oui non C 38 2310
9%b oui oui oui non non C 36 2560
10 non oui non non non C 38 3250
11a non non oui non non C 30 1400/1410
11b non non oui oui non Cc 37 2860
12 non non oui non non VB 38 3230
13a oui oui oui non oui C 32 1950
13b non oui oui non non C 35 2740
1l4a non non non non non C 37 2830
14b non oui non non non C 37 3700
15 oui oui oui non oui C 41 2820
16 non non non non non VB 38 2730
17 oui non non non non C 37 2380
18a non non non non non VB 36 2330
18b non non non non non VB 41 3540
19 non oui non non non C 25 500
20 non non oui non non Cc 37 2250/1870
21 oui oui oui non oui Cc 29 860
22 oui non oui non non Cc 37 3060
23 non non oui non non VB 34 1940
24 Non oui oui non non VB 32 MFIU
25 Non non non non non VB 40 3650
26 non non non non non VB 40 3170
27 non oui oui non oui C 30 1085
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Annexe 5 : Comparaison des différentes études sous ACN :

Pré-

écla(;:;)sie gravi:i:ﬁe (%) Terme (SA) Poids (g) Prématurés (%) Poids <2500g Rejet aigu (%) Pezrt :nir;:; .
Registres
(Adaptations NTT:;)OM 1697 979 34 48 35,8 2587 50 a1 1,3 7
non précisées)
Desphande .0 3570 27 52 35 2420 45,6 NC 4 8
2011 (4) ’
UK2013(10) 105 101 24 NC 36 NC 52 48 2 6
‘:cd':;‘;se? NTPR 2014
CsA 822 482 32 60 35,8 2507 52 44 1 7
FK 427 254 35 53 35,4 2522 52 42 9
Kim 2015 (18) 88 75 NC NC 36 2627 NC 30 NC 0
CsA 68 NC NC NC 36,9 2688 NC 22 NC 0
FK 20 NC NC NC 35,8 2493 NC 60 NC 0
Akt";';kg)zms 12 16 16 NC NC 2450 36 45 8 8
ACNdosesnon .y 5016 34 27 17 38 35,6 2447 44 46 0 3,8
adaptées
CsA 22 16 13,6 36 32,7 1710 47 45 0 6
FK 12 11 25 41 36 2481 38 50 0 0

Jain 2004 (23) 19 13 10,5 5 34,7 2450 47 66 0 0
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Contexte : Les grossesses en transplantation rénale restent plus risquées, ce pourquoi
elles sont encadrées de recommandations. Il est notamment conseillé d’adapter les
posologies d’anticalcineurines (ACN) a leurs résiduels sériques, qui diminuent per-partum
cependant sans preuve d’une baisse d’efficacité thérapeutique. Ce travail rapporte les
caractéristiques et étudie le devenir de 34 grossesses au cours desquelles les posologies
d’ACN n’ont pas été modifiées.

Méthodes : Nous avons collecté rétrospectivement les données néphrologiques et
obstétricales de grossesses menées chez des patientes transplantées rénales sous ACN
et suivies au CHRU de Lille entre 1987 et 2014. L’évolution pédiatrique était évaluée au
travers d’un questionnaire parental téléphonique.

Résultats : 34 grossesses chez 27 patientes ayant données naissance a 36 enfants
étaient incluses. Les ages moyens au moment de la transplantation et de la grossesse
étaient respectivement de 23.5 (£5.4) et 28.5 (+4.7) ans. La créatininémie moyenne avant
grossesse était de 12.8 (£1.65) mg/l. Douze grossesses étaient menées sous tacrolimus
et 22 sous ciclosporine. Les tacrolémies et ciclosporinémies résiduelles moyennes
diminuaient de 48 et 55% (nadir : 30 semaines d’'aménorrhée, SA). Aucun rejet aigu ne
survenait per-partum. Une allo-immunisation anti-HLA était identifiee chez 6 patientes
(23%) a 1 an et 15 (55%) a 4 ans, de type Donor Specific Antigen dans respectivement 1
et 3 cas. Huit patientes (30%) avaient une dysfonction du greffon a 2 ans, rattachée a un
processus immunologique, a une toxicité des ACN, ou sans cause identifiée chez
respectivement 2, 2 et 4 d’entre elles. Hypertension artérielle gravidique et pré-éclampsie
survenaient chez 13 (38%) et 6 (18%) patientes. Le poids de naissance moyen était de
2447 grammes (500-3650) et le terme moyen de 35.6 (£3.7) SA. Une prématurité et une
hypotrophie étaient rapportées dans 44% et 46% des cas. Deux enfants sur 19
présentaient un épisode infectieux grave et 1 avait un retard psychomoteur.

Conclusion : Ce travail suggére que I'absence de majoration per-partum de la posologie
des ACN n’est pas pourvoyeuse de rejet aigu ou de dysfonction chronique du greffon, et
le taux de complications vasculo-rénales apparait méme plus bas que dans la littérature.
Ainsi, cette attitude thérapeutique ne semblerait pas délétére.
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