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I. Introduction 

 
La maladie rénale chronique (MRC) altère le fonctionnement de l’axe 

hypothalamo-hypophysaire, constituant un obstacle à la fertilité chez les patientes atteintes 

et en âge de procréer. Cependant, la transplantation rénale, traitement de suppléance de la 

MRC terminale permet, en l’espace de quelques mois, une restauration de cette fonction. Il 

n’est donc pas rare de voir émerger des questions sur la fertilité et des désirs de grossesse 

chez ces patientes.  

La première grossesse après une transplantation rénale a été décrite en 1963. Depuis, 

beaucoup d’autres se sont déroulées. Il est important de connaître les modifications 

physiologiques, aussi bien hémodynamiques que rénales, qui surviennent en cours de 

grossesse. L’existence d’une maladie rénale et de son traitement peuvent être associés à 

une augmentation de la morbi-mortalité fœto-maternelle lors de la grossesse et dans le 

post-partum. En effet, il existe un risque accru de prématurité ou de troubles hypertensifs. 

Il est donc tout à fait nécessaire que le suivi de ces grossesses soit régulier, 

pluridisciplinaire entre le néphrologue, l’obstétricien et le biologiste, et ce dès la phase pré-

conceptionnelle afin de permettre une issue de grossesse favorable. En effet, il est 

important de savoir si la grossesse va influer sur le devenir du greffon et si la néphropathie 

préexistante et sa prise en charge peuvent interférer avec le suivi de la grossesse.  

Dans un premier temps, nous allons aborder les modifications de la physiologie rénale qui 

se produisent au cours d’une grossesse normale. Après avoir réalisé un point sur la greffe 

rénale, nous nous intéresserons à la littérature portant sur les grossesses chez les patientes 

transplantées rénales. 

Enfin, nous présenterons notre étude descriptive monocentrique rétrospective réalisée au 

CHU de Toulouse entre 2013 et 2023. Cette dernière s’intéresse au suivi de ces grossesses 

afin d’identifier des trajectoires biologiques en fonction des issues de grossesse.  
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II. Grossesse normale 
 

Une grossesse entraine de nombreuses modifications physiologiques de l’organisme 

maternel. Les reins occupent un rôle charnière et s’adaptent afin d’assurer le bien-être 

maternel et fœtal (1). 

1. Modifications anatomiques 

 

En moyenne, la taille des reins d’une femme enceinte augmente de 1 à 1,5 centimètres 

durant la grossesse pour revenir à la normale dans les 6 mois après l’accouchement (2). Le 

volume rénal augmente également d’environ 30% (3), en raison d’une augmentation du 

volume vasculaire et interstitiel. Le nombre de néphrons n’évolue pas (4). 

 

Il existe également une dilation pyélocalicielle et urétérale expliquée en partie par la 

progestérone qui diminuerait le tonus urétéral et son péristaltisme mais surtout par une 

compression des uretères par l’utérus gravide (4). Cette dilatation survient dès la 6ème 

semaine de grossesse, et ce jusqu’à son terme, pouvant aller jusqu’à une augmentation de 

0,5 mm par semaine (5). Elle est plus fréquente à droite du fait de la dextro-rotation 

physiologique de l’utérus pendant la grossesse qui comprime l’uretère droit contre le 

détroit supérieur et les vaisseaux iliaques (6). Cela entraine une stase urinaire dans les 

cavités excrétrices pouvant favoriser une bactériurie ou une infection urinaire. 

 

2. Modifications hémodynamiques 

 

Dès la 5ème semaine de gestation, le débit cardiaque maternel augmente et les résistances 

vasculaires systémiques diminuent entrainant une diminution de la pression artérielle 

accompagnée d’une augmentation de la fréquence cardiaque maternelle (7). 

 

Parallèlement, il existe une diminution des résistances vasculaires rénales et une 

hyperfiltration glomérulaire. Le débit de filtration glomérulaire (DFG) s’en retrouve alors 

augmenté, jusqu’à 50% au deuxième trimestre (8). La pression intra-glomérulaire reste 

inchangée.  
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Cette hyperfiltration rénale, couplée à une augmentation de la perméabilité de la membrane 

glomérulaire entraine une protéinurie physiologique chez la femme enceinte. Le taux de 

créatinine sanguine est alors diminué, puisque sa production n’augmente pas. 

L’augmentation du volume plasmatique entraine une hémodilution physiologique qui se 

manifeste par une diminution de la pression oncotique et de l’hématocrite responsable de 

l’anémie physiologique observée pendant la grossesse. 

 

Le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) joue un rôle essentiel dans le 

maintien de la vasodilatation systémique et rénale : 

- les ovaires et le placenta sécrètent de la prorénine (9) 

- la progestérone augmente l’activité de la rénine plasmatique 

- les œstrogènes stimule la synthèse de l’angiotensinogène (10). 

 

Malgré l’activation du SRAA, la pression artérielle diminue pendant la grossesse. Des 

études animales ont révélé une augmentation d’un type de récepteur à l’angiotensine de 

type II, le récepteur AT2, dans la paroi des artères de rattes gestantes. Il a également été 

démontré que ce récepteur était responsable d’une vasodilatation artérielle (11). 

 

La relaxine, une hormone peptidique produite par le corps jaune, la caduque et le placenta, 

joue un rôle important dans la régulation du métabolisme hémodynamique durant la 

grossesse. Sa concentration sérique augmente jusqu’à la fin du premier trimestre pour 

stimuler la formation d'endothéline et d’acide nitrique aboutissant à la vasodilatation des 

artères rénales (12). 

 

3. Modifications électrolytiques 

 

La réabsorption du sodium augmente avec un bilan sodé positif à la fin de la grossesse. 

L’augmentation du DFG au cours de la grossesse entraine une augmentation de la filtration 

du sodium. Afin de prévenir une perte sodée trop importante, il est réabsorbé au niveau des 

tubules rénaux (13), en particulier grâce au SRAA. On observe une augmentation du taux 

d’aldostérone tout au long de la grossesse (10). 

Malgré l’augmentation des réserves corporelles totales de sodium et de potassium pendant 

la grossesse, les concentrations sériques de ces deux substances diminuent en réalité. Cela 

est dû à l’expansion globale du volume. 
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La grossesse favorise la rétention d'eau avec un bilan hydrique positif d'environ 6 à 8 litres. 

Le volume corporel total augmente de 15% à 12 SA et peut augmenter de 40 à 45% au 

troisième trimestre. Cette accumulation d'eau se produit majoritairement dans le milieu 

extra-cellulaire, en particulier dans le secteur vasculaire engendrant une hypervolémie 

physiologique (13). Cela entraine les œdèmes physiologiques qui sont fréquents en fin de 

grossesse. 

Le pH plasmatique des femmes enceintes est légèrement alcalin en raison d'une alcalose 

respiratoire, stimulée par des taux élevés de progestérone, avec une correction métabolique 

conduisant à une diminution appropriée des bicarbonates plasmatiques (14). 

Les femmes enceintes, du fait de l’hyperfiltration glomérulaire présentent une 

augmentation physiologique de la protéinurie qui apparait généralement à partir de la 20ème 

semaine de grossesse. La limite supérieure de la normale généralement acceptée pour la 

protéinurie pendant la grossesse est de 300 mg sur une période de 24 heures (15). 

L'uricémie diminue en début de grossesse en raison d'une diminution de sa réabsorption. A 

partir du 3ème trimestre, le taux d’acide urique augmente. Une augmentation de la clairance 

rénale de l'acide urique est responsable du contrôle des taux sériques, car la production 

augmente considérablement, probablement en raison de la croissance fœtale (16). 
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III. La maladie rénale chronique 

1. Définitions 

 

La maladie rénale chronique est définie selon la HAS par la présence, pendant plus de 3 

mois, de marqueurs d’atteinte rénale ou d’une baisse du débit de filtration glomérulaire 

estimée en dessous de 60 mL/min/1,73m². 

Plusieurs stades sont définis en fonction de la sévérité (Tableau 1). 

 

Tableau 1 : Grades de la maladie rénale chronique 

Stades Description DFG (ml/min/1.73m²) 

1 Maladie rénale avec DFG 

normal 

³ 90 

2 Maladie rénale avec faible 

baisse du DFG 

60-89 

3a Maladie rénale avec baisse 

légère à modérée du DFG 

45-59 

3b Maladie rénale avec baisse 

modérée à sévère du DFG 

30-44 

4 Maladie rénale baisse 

sévère du DFG 

15-29 

5 Insuffisance rénale 

terminale 

< 15 ou dialyse 

DFG : débit de filtration glomérulaire 

 

Si le débit de filtration glomérulaire est inférieur à 15 ml/min/1,73m², on parle alors « 

d’insuffisance rénale chronique terminale ». A ce stade, la mise en place de traitements dits 

« de suppléance » devient nécessaire avec le recours à la dialyse ou à la transplantation 

rénale. 

 

La transplantation rénale constitue le meilleur moyen de suppléance de l’insuffisance 

rénale chronique. Effectivement, elle offre au patient une meilleure qualité de vie, une 

moindre morbidité cardiovasculaire, une espérance de vie supérieure ainsi qu’un coût 

moindre au-delà de la première année. 
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2. Les différents types de néphropathies 

 

Les néphropathies les plus fréquemment rencontrées dans notre population d’étude sont 

décrites dans les tableaux ci-dessous (Tableau 2,3,4 et 5). 

 

Le diagnostic d’une néphropathie est réalisé le plus souvent grâce à une ponction biopsie 

rénale (PBR) qui permet de les classer en différents groupes, les néphropathies 

glomérulaires, tubulo-interstitielles et vasculaires. Parfois, en particulier lorsque la 

dégradation rénale est trop importante, les néphropathies sont de classification 

indéterminée (17–20). 

 

En 2021, selon l’Agence de Biomédecine et parmi les 3 252 transplantations réalisées, les 

glomérulonéphrites (GN) chroniques représentaient la cause la plus fréquente de greffe 

avec 22% des cas, suivi des causes indéterminées avec 17% (21). 

 

2.1. Néphropathies glomérulaires 

 

Le diagnostic de néphropathie glomérulaire repose sur l’identification d’un syndrome 

glomérulaire ainsi qu’une recherche étiologique.  

Une pathologie glomérulaire est évoquée devant les signes suivants : 

- protéinurie glomérulaire, dépistée par une bandelette urinaire et confirmée par un 

dosage quantitatif, elle est composée principalement d’albumine (> 60%) 

- hématurie, microscopique avec présence ou non d’hématies déformées ou de 

cylindres hématiques, ou macroscopique totale, indolore et sans caillots 

- hypertension artérielle (HTA) 

- œdèmes 

- insuffisance rénale aigue (IRA) ou insuffisance rénale chronique (IRC). 

 

Ces signes cliniques permettent d’identifier cinq syndromes glomérulaires permettant 

d’orienter le diagnostic, d’évaluer l’urgence ainsi que le risque de complications et 

d’estimer le pronostic (Tableau 2). 

Les principales étiologies des syndromes néphrotiques sont résumées dans le Tableau 3. 
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Tableau 2 : Syndromes glomérulaires 

Syndrome Signes Atteinte rénale Particularités 

Syndrome 

d’hématurie 

macroscopique 

récidivante 

Hématurie 

macroscopique 

récidivante 

± Microscopique 

± Protéinurie 

± HTA 

Néphropathie à IgA 

primitive (maladie 

de Berger) 

Syndrome d’Alport 

En cas de 

néphropathie à IgA, 

l’hématurie 

macroscopique peut-

être contemporaine 

d’épisodes infectieux 

ORL 

Syndrome de 

glomérulonéphrite 

chronique 

Protéinurie 

± Hématurie 

± HTA 

± IR 

Toutes les 

glomérulopathies 

chroniques 

Intérêt de la prise en 

charge précoce 

Prévention de la 

progression de l’IRC 

Syndrome 

néphrotique 

Protéinurie > 3g/24h 

Albumine <30g/L 

± Hématurie 

± HTA 

± IR 

 

Syndrome 

néphrotique 

idiopathique 

(LGM, HSF 

primitive), GEM, 

GN lupique, 

amylose, diabète 

Œdèmes, anasarque 

Risque de thrombose 

Risque d’IRF 

Risque d’infection 

Syndrome 

néphritique aigu 

Œdèmes, anasarque 

HTA 

Hématurie 

IRA avec oligurie 

GN aigue post-

infectieuse 

Incidence en 

diminution 

Infection bactérienne 

Hypocomplémentémie 

Syndrome de 

glomérulonéphrite 

rapidement 

progressive 

Insuffisance rénale 

rapidement 

progressive 

Protéinurie 

Hématurie 

Polyangéite 

microscopique 

Granulomatose 

avec polyangéite 

Maladie de 

Goodpasture 

GN proliférative 

extra-capillaire 

Signes extrarénaux 

Vascularite ++ 

Immunologie 

Urgence 

PBR indispensable 

Pronostic vital et rénal 

en jeu 
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Tableau 3 : Principales étiologies des syndromes néphrotiques 

Entités pathologiques Atteinte rénale 
Infections 
bactériennes 

Aiguë GN aiguë post 
infectieuse 
Néphropathie à 
IgA 

Chroniques GN avec 
prolifération 
Amylose AA 

Infections virales VIH HIVAN 
Hépatite B GEM 
Hépatite C Rein de 

cryoglobulinémie 
GEM 

Maladies 
métaboliques 

Diabète Néphropathie 
diabétique 

Maladies 
systémiques 

Vascularites GNRP 
Lupus Glomérulonéphrite 

lupique 
Maladies 
inflammatoires 
chroniques (PR, 
spondylarthropathies…) 

Amylose AA 
Néphropathie à 
IgA 
 

Gammapathie 
monoclonales 

Myélome, MGUS  

Maladies génétiques Syndrome d’Alport 
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2.2. Néphropathies tubulo-interstitielles 

 

Les néphropathies tubulo-interstitielles (NTI) aiguës sont caractérisées par des lésions 

histologiques touchant l'interstitium et les tubules, le plus souvent secondaires à une 

réaction inflammatoire locale associée à une infiltration leucocytaire (Tableau 4). 

Les NTI chroniques sont caractérisées par des lésions des cellules tubulaires avec 

souffrance cellulaire et atrophie, une infiltration interstitielle par des cellules mononuclées 

avec parfois la présence de granules, et le développement d’une fibrose interstitielle 

(Tableau 4). 

 

Tableau 4 : Néphropathies tubulo-interstitielles 

 Signes Causes 

NTI aiguë IRA 

Protéinurie est de 

faible débit (< 1 g/L) 

avec protéines de bas 

poids moléculaire 

Médicamenteuses 

Infectieuses 

Immunoallergiques 

NTI chronique Leucocyturie ++ 

Absence d’hématurie 

le plus souvent 

Altérations des 

fonctions tubulaires 

avec polyurie, 

natriurèse, protéinurie 

de faible débit avec 

protéines de bas poids 

moléculaire, HTA 

tardive et IRC 

Urologiques (obstructives, 

malformatives, lithiasiques...) 

Médicamenteuses, toxiques, 

génétiques, dysimmunitaires, 

métaboliques, 

hématologiques, infectieuses 
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2.3. Néphropathies vasculaires 

 

Les néphropathies vasculaires regroupent des maladies hétérogènes caractérisées par une 

atteinte des vaisseaux rénaux. Certaines maladies impliquent les gros vaisseaux 

(obstruction des artères rénales), d’autres les petits vaisseaux (néphro-angiosclérose, 

syndrome hémolytique et urémique, et maladies des emboles de cristaux de cholestérol). 

L’HTA est au premier plan. Elle peut être la cause ou la conséquence de la maladie rénale. 

Les néphropathies vasculaires peuvent être classées selon leur vitesse d’évolution (Tableau 

5) et la localisation de l’atteinte artérielle rénale (Figure 1). 

 

Tableau 5 : Néphropathies vasculaires 

Types Causes Diagnostic 

Aiguës ou 

rapidement 

progressive 

MAT (PTT et SHU) Anémie hémolytique mécanique 

avec schizocytes 

Thrombopénie  

Pour le SHU : 

- IRA 

- HTA 

- hématurie 

- protéinurie parfois 

abondante 

Chronique Sténose de l’artère rénale, 

athéromateuse ou 

fibrodysplasique 

HTA résistante et/ou sévère 

Néphro-angiosclérose 

bénigne 

HTA ancienne et mal contrôlée 

Oblitération des petits vaisseaux 

par une endartérite fibreuse 

IRC progressive 

Syndrome urinaire pauvre (pas 

d’hématurie ni de leucocyturie, 

protéinurie absente ou modérée) 
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Figure 1 : Niveau d'atteinte des néphropathies vasculaires 

 

3. La greffe rénale 

3.1.  Définitions 

 

La transplantation rénale est l’implantation chirurgicale d'un rein sain chez un patient 

atteint d'insuffisance rénale chronique terminale irréversible, dans le but de restaurer sa 

fonction rénale.  

 

Ce rein, généralement greffé au sein de la fosse iliaque, va remplacer la fonction des reins 

malades du receveur. Ces derniers sont généralement laissés en place, sauf s’ils présentent 

un danger pour ce dernier, du fait d’un cancer ou d’une infection par exemple, ou dans le 

cas d’une polykystose. 
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3.2. Historique  

 

Au début du XXème siècle, de nombreuses tentatives de greffe rénale chez des animaux ont 

eu lieu. Les techniques d’anastomoses vasculaires s’améliorent au fil des années.  

La première transplantation rénale chez l’homme a lieu en 1933 grâce à Yurii Voronoy qui 

anastomose le greffon sur les vaisseaux fémoraux. La patiente décédera deux jours plus 

tard d’un arrêt cardiaque du fait d’une incompatibilité dans le système ABO et d’un temps 

d’ischémie chaude de plusieurs heures (22). 

La même année, René Kuss, Charles Dubost et Marceau Servelle, développent la technique 

chirurgicale permettant d’implanter le greffon en fosse iliaque. Cette méthode fut adoptée 

et est toujours utilisée à l’heure actuelle (23). 

En 1952, à l’hôpital Necker, Jean Hamburger et son équipe réalisent la première greffe de 

rein à partir d’un donneur vivant, d’une mère vers son enfant. Cependant, le receveur est 

victime d’un rejet à cause d’une incompatibilité tissulaire (24). 

 

La première transplantation rénale à partir d’un donneur vivant et fonctionnant plus de 6 

mois est réalisée en 1954 aux Etats-Unis par les équipes des Dr. Murray, Merill et Harrison 

entre deux vrais jumeaux (25). 

 

Au fil des années, grâce au perfectionnement des techniques chirurgicales, à de meilleures 

connaissances immunologiques et à la découverte de thérapeutiques immunosuppressives, 

comme la ciclosporine en 1972, les résultats s’améliorent ainsi que la durée de vie des 

greffons et des patients.  

 

Malgré ces progrès médicaux et l’amélioration de la survie des greffons 1 an après la 

greffe, 14% des patients perdent chaque année leur greffon dans la première année qui suit 

la transplantation. En 2021, selon le Réseau Épidémiologie et Information en Néphrologie 

(REIN), 1 101 arrêts fonctionnels du greffon ont été enregistrés. 119 patients (10,8%) sont 

décédés dans un délai médian de 4 mois après l’arrêt fonctionnel du greffon, à l’âge 

médian de 67,7 ans. Ils étaient porteurs d’un greffon fonctionnel depuis 7,6 ans (26). 
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3.3. Épidémiologie 

 

En 2021, selon le Réseau Épidémiologie et Information en Néphrologie, 92 535 patients 

étaient traités pour une insuffisance rénale chronique terminale. 11 437 patients ont débuté 

un traitement de suppléance cette même année dont 402 par une greffe préemptive, c’est-à-

dire sans passer par la dialyse. Parmi les 51 325 patients déjà en dialyse, 2837 ont bénéficié 

d’une greffe.  

En 2021, 3 252 greffes rénales ont été réalisés, soit une augmentation de 25% par rapport à 

l’année 2020, marquée par la crise sanitaire liée à la pandémie de SARS-CoV2.  

Cependant, cette activité reste inférieure à celle de 2019 (-11%).  

Les greffes issues de donneurs décédés en état de mort encéphalique progressent de +21%, 

tout comme les greffes de donneurs décédés après arrêt circulatoire (+55%) et les greffes 

de donneurs vivants (+29%).  

Les greffes à partir de donneurs vivants représentent un potentiel important de greffes, leur 

nombre a doublé entre 2010 et 2017 pour atteindre 611 greffes, suivi d’un fort recul de 

36% entre 2017 et 2020, avant de repartir à la hausse, sans pour autant atteindre le niveau 

de 2017 (26) (Tableau 6). 

Au CHU de Toulouse, l’activité de transplantation rénale se situe sur le site de Rangueil.  

Selon l’Agence de Biomédecine, en 2022, 201 greffes rénales y ont été réalisées dont 65 à 

partir d’un donneur vivant. Il s’agit d’un des centres les plus importants dans ce domaine 

(21). 
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Tableau 6 : Nombre de greffes rénales réalisées en 2021 par région (26) 

 
.  
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3.4. Immunité et transplantation 

3.4.1. Mécanismes physiopathologiques du rejet 

 

La physiologie de la réponse immune est essentielle à la compréhension du mécanisme de 

rejet ainsi qu’à la compréhension des mécanismes d’action des différents traitements 

immunosuppresseurs (27). 

 

De nombreuses études ont permis de définir un modèle à 3 signaux d’activation du 

lymphocyte T, indispensable au développement du rejet de l’allogreffe (Figure 2). 

 
- Signal 1 : Reconnaissance des allo-antigènes par les lymphocytes T via le T 

cell receptor (TCR)  

 

o par voie directe : interaction du récepteur cellulaire avec le human 

leukocyte antigen (HLA) allogénique intact à la surface des cellules 

présentatrices d'antigène (APC) du donneur 

o par voie indirecte : interaction avec les fragments HLA du donneur disposés 

sur les APC du receveurs 

o par voie semi-directe : les APC du receveurs acquièrent et présentent un 

HLA intact dérivé du donneur.  

 

Ce premier signal est transmis par le cluster de différenciation CD3 à trois voies de 

signalisation, celle de la mitogen-activated protein kinase (MAPK), celle dépendante du 

couple calcium–calcineurine et celle de la protéine kinase C thêta (PKCq). Ces voies 

aboutissent à l’activation de facteurs de transcription tels que l’activator-protein 1 (AP-1), 

le nuclear activating factor (NFAT), et le facteur nucléaire kb (NF-kb). Cela va conduire à 

l’expression de CD154 (CD40 ligand), de l’interleukine 2 (IL2) et de la chaine alpha 

(CD25) de son récepteur. La récepteur CD154 va se lier à son ligand CD40 sur la cellule 

présentatrice d’antigène augmentant l’expression de CD80 et CD86 (Figure 2).  

 

- Signal 2 : costimulation 

 

Le CD86 va permettre l’activation de CD28 qui va dès lors renforcer le premier signal. 

Cette étape permet une activation totale du lymphocyte T (Figure 2). 
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- Signal 3 : cytokines pro-inflammatoires via l’interleukine 2 

 

La fixation de l’IL2 sur son récepteur va permettre la prolifération cellulaire, l’expression 

de gènes anti-apoptotiques et la production de cytokines et chémokines via la voie de la 

janus kinase 3 (JAK3) et via la voie de la phosphoinositide-3-kinase (PI-3K) impliquant 

mammalian target of rapamycine (mTOR).  

Cette prolifération cellulaire est parfois qualifiée de 4ème signal. Elle met en jeu des 

enzymes telles que l’inosine monophosphatase déshydrogénase (IMPDH), et la 

dihydroorotate déshydrogénase (DHODH) qui vont permettre la synthèse des nucléotides 

puriques et pyrimidiques (Figure 2). 

 

 
Figure 2 : Représentation des différentes étapes de l'activation lymphocytaire T (27) 
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Ces signaux permettent une prolifération et une différenciation des cellules T effectrices. 

La connaissance de ces différentes voies a permis de mettre au point des thérapeutiques qui 

diminuent le risque de rejet. 

 

3.4.2. Les différents types de rejets 

 

Lors d’une transplantation d’organe, un greffon génétiquement différent est implanté chez 

le patient. Cela va entrainer une réponse immunitaire protectrice normale du receveur 

contre l’organe, via l’immunité adaptative et humorale. Cela va entrainer des lésions 

parenchymateuses pouvant aller jusqu’à la destruction totale du greffon, il s’agit du 

mécanisme de rejet. 

Ils seront classés en trois types en fonction de la chronologie de leur apparition. 

 

a. Le rejet hyperaigu 

 

Il survient dans les heures qui suivent la transplantation. Il est lié à la présence d’anticorps 

anti-HLA ou anti-ABO préformés chez le patient receveur qui se fixent sur le greffon 

induisant une thrombose des artères et une nécrose du greffon.  

Extrêmement grave, ce rejet est devenu très rare grâce à la réalisation systématique d’un 

cross-match prégreffe permettant de vérifier l’absence d’anticorps anti-HLA chez le 

receveur.   

 

b. Le rejet aigu  

 

Il survient dans les premiers mois après la transplantation.  

Il est dû à la reconnaissance des antigènes du donneur par les lymphocytes T du receveur 

qui vont s’activer, proliférer et attaquer le greffon, via une cytotoxicité cellulaire et 

humorale.  

Fréquent lors premiers mois après la transplantation, ce rejet peut survenir à tout moment 

et nécessite la mise en place d’un traitement immunosuppresseur adapté.   
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c. Le rejet chronique 

 

Apparaissant quelques mois ou années après la transplantation, ce rejet se caractérise par 

une dégradation progressive du greffon avec une fibrose et une atteinte des vaisseaux 

artériels. Il serait lié à une réponse immunitaire chronique dirigée contre les structures 

vasculaires du greffon. 

 

Le succès de l’immunosuppression repose sur la mise en place de traitements efficaces et 

adaptés au receveur grâce aux connaissances médicales et pharmacologiques qui sont en 

constante évolution depuis plus d’un demi-siècle. 

 

3.4.3. Les traitements immunosuppresseurs 

a. Généralités 

 

Ces thérapeutiques peuvent être utilisées au sein de deux protocoles différents.  

Tout d’abord au sein du traitement d’induction au cours duquel une forme 

d’immunosuppression est mise en place immédiatement après la transplantation de sorte à 

diminuer le risque de rejet aigu.  

A distance de cette dernière, le traitement d’entretien a pour but prévenir le rejet sur le long 

terme tout en évitant les effets indésirables tels que les complications infectieuses ou 

l’apparition de cancer.  

 

b. Les inhibiteurs de l’IMPDH 

 

Le mycophénolate est un inhibiteur puissant de l'inosine-5-monophosphate 

déshydrogénase permettant de bloquer la prolifération cellulaire lymphocytaire (27). 

Ces traitements entrainent en particulier des troubles digestifs et une toxicité 

hématologique avec une leucopénie (Figure 3). 

Le Centre de Référence sur les Agents Tératogènes (CRAT) déconseille son utilisation 

pendant la grossesse. Il est conseillé de l'arrêter au moins 6 semaines avant de débuter une 

grossesse étant donné que celui-ci est associé à des taux élevés de fausses couches et est 

hautement tératogène.  
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c. Les inhibiteurs de la calcineurine 

 

Dans cette classe, il existe deux molécules, la ciclosporine A et le tacrolimus. Ce dernier 

est très utilisé en transplantation rénale.  

Métabolisés par le cytochrome P450, ils sont soumis à de grandes interactions 

médicamenteuses et alimentaires. Il est donc nécessaire de surveiller leur taux résiduel, y 

compris durant la grossesse où le volume de distribution et l’activité du cytochrome P450 

sont augmentés.  

Ils se fixent sur un récepteur intracellulaire spécifique et forment un complexe pour 

bloquer l'action de la calcineurine par phénomène allostérique. Ils vont donc inhiber le 

signal numéro 1 (Figure 3). 

Ils possèdent des effets indésirables communs, à savoir une néphrotoxicité et un risque 

accru de développer une HTA. Il semblerait que le tacrolimus soit associé à un risque de 

développer des troubles de la glycorégulation (27). 

Le CRAT autorise l’utilisation de ces thérapeutiques lors de la grossesse devant des 

données rassurantes quant au risque malformatif notamment. A noter qu’ils passent le 

placenta, exposant le fœtus à une dose d’environ 30 à 70% de la concentration plasmatique 

maternelle.  

 

d. Les glucocorticoïdes 

 

Les glucocorticoïdes utilisés comme immunosuppresseurs chez les patients transplantés 

sont la prednisone et la méthylprednisolone. Le placenta, via son métabolisme, inactive la 

prednisolone (Figure 3). 

Ils vont agir de 2 façons différentes au niveau de la cellule immunitaire : 

- par modification de la structure de la chromatine après fixation sur des séquences 

d’acide désoxyribonucléique (ADN) réceptrices de glucocorticoïdes 

- par la régulation de gènes de transcription tel que le facteur NF-kb, diminuant ainsi 

l’expression des cytokines. 

 

L’utilisation des glucocorticoïdes peut entrainer de nombreux effets indésirables tels qu’un 

risque accru d’hypertension artérielle, de diabète ou encore d’ostéoporose. Pour pallier 

cela, il est nécessaire pour le patient de suivre des règles hygiéno-diététiques strictes, à 

savoir pratiquer une activité physique régulière et adopter un régime alimentaire peu sucré, 

peu salé et pauvre en graisses (27). 
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Le CRAT autorise l’utilisation des glucocorticoïdes pendant la grossesse, n’ayant pas 

retenu leurs implications dans la survenue de malformation fœtale. Il est important de noter 

le signalement de retard de croissance intra-utérin (RCIU) et de petits poids à la naissance 

chez des enfants dont la mère est traitée au long cours.  

 

e. L’azathioprine 

 

Il s’agit d’un traitement inhibant la synthèse de novo des purines bloquant ainsi la synthèse 

de l’ADN et le passage en phase S. L’azathioprine doit être métabolisée pour être active, en 

particulier en 6-mercaptopurine (Figure 3). 

Ses effets indésirables sont d’ordre hématologique avec atteintes médullaires (anémie, 

thrombopénie par exemple) et hépatiques avec notamment des hépatites cholestatiques 

(27). 

Le CRAT autorise son utilisation pendant la grossesse du fait de nombreuses données chez 

les femmes enceintes qui sont rassurantes. Des cas de prématurité et de RCIU ont été 

décrits mais ne peuvent être seulement expliqués par le traitement par azathioprine.   
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f. Autres traitements et résumé 

 

Nous venons de développer les différents traitements immunosuppresseurs qui sont 

majoritairement utilisés en transplantation rénale et dans notre étude (27) (Figure 3). 

Il est important de noter qu’il existe d’autres thérapeutiques : 

- les inhibiteurs de mTOR, le sirolimus et l’évérolimus qui bloquent une voie de 

signalisation, en aval des récepteurs à l’IL-2 et l’IL-15 

- les inhibiteurs de la synthèse des bases pyrimidiques comme le léflunomide qui 

inhibe l’activité de l’enzyme dihydroorotate déshydrogénase 

- le belatacept, protéine de fusion qui associe une molécule CTLA-4 avec le 

fragment Fc d’une IgG qui bloque le second signal en s’opposant au CD28.  

 

 
Figure 3 : Mécanisme d'action des principaux traitements immunosuppresseurs (27) 
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3.5. Hypertension artérielle et grossesse 

3.5.1. Diagnostic 

a. Hypertension artérielle 

 

Les critères classiques d’HTA s’appliquent aussi pour la grossesse. Il s’agit d’une pression 

artérielle systolique supérieure à 140 mmHg et/ou une pression artérielle diastolique 

supérieure à 90 mmHg (Tableau 7). 

Chez la femme enceinte, cette mesure doit être effectuée en décubitus latéral gauche pour 

éviter une compression de la veine cave inférieure par l’utérus gravide.  

Cette mesure peut être réalisée grâce à l’utilisation d’un sphygmomanomètre anéroïde ou 

avec un appareil automatisé.  

 

Tableau 7 : Grades de l'hypertension artérielle 

 PAS (mmHg) PAD (mmHg) 

Normale 

HTA grade I 

HTA grade II 

HTA grade III 

< 140 

140-159 

160-179 

³180 

< 90 

90-99 

100-109 

³110 

 

b. Protéinurie 

 

Le gold-standard pour la recherche d’une protéinurie est la réalisation d’un recueil d’urine 

sur 24 heures, avec un seuil de positivité à 300 mg/jour. Cependant cette méthode de 

recueil est délicate. Elle donc remplacée en pratique par la réalisation d’un rapport 

protéinurie/créatininurie sur un recueil unique d’urine. Le seuil de positivité est alors de 30 

mg/mmol (28). 

Il est également possible de dépister la présence d’une protéinurie par la réalisation d’une 

bandelette urinaire. Cependant, il existe des risques de faux négatif et en cas de positivité 

de cette dernière, la réalisation d’un rapport protéinurie/créatininurie est préconisée.  
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3.5.2. Troubles hypertensifs de la grossesse 

 

L’hypertension pendant la grossesse peut être chronique, c’est-à-dire déjà présente avant la 

grossesse ou diagnostiquée avant 20 semaines d’aménorrhées (SA), ou apparaissant de 

novo (29) (Tableau 8). 

 

Tableau 8 : Les troubles hypertensifs de la grossesse 

 

a. HTA connue avant la grossesse ou présente avant 20 SA 

 

L'hypertension chronique fait référence à̀ une tension artérielle élevée antérieure à la 

grossesse ou diagnostiquée avant 20 SA. Elle est souvent diagnostiquée lors des premières 

consultations en début de grossesse. Cette hypertension doit être confirmée par plusieurs 

mesures lors de la consultation ou lors de deux consultations différentes. La mesure 

ambulatoire de la tension artérielle (MAPA) ou la surveillance de la tension artérielle au 

domicile de la patiente peuvent aider au diagnostic.    

La plupart des cas d'hypertension chronique sont dus à une hypertension dite essentielle, 

généralement accompagnée d'antécédents familiaux et souvent d'un surpoids ou d'une 

obésité. Les causes secondaires, comme les néphropathies, sont moins fréquentes.  

 

L'hypertension avec « effet blouse blanche » est révélée lorsque la tension artérielle est 

élevée en consultation alors qu’elle est normale au domicile.   

 

L'hypertension masquée est plus difficile à diagnostiquer. Elle est caractérisée par une 

tension artérielle normale lors d'une consultation mais élevée à d'autres moments, le plus 

Hypertension connue avant la grossesse ou présente avant 20 SA 

     HTA chronique, essentielle ou secondaire 

     HTA avec effet « blouse blanche » 

     HTA masquée 

Hypertension apparaissant de novo après 20 SA 

     HTA gestationnelle transitoire 

     HTA gestationnelle 

     PE de novo ou surajoutée à une hypertension chronique 
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souvent diagnostiquée par une MAPA sur 24 heures ou lors de la surveillance de la 

pression artérielle à domicile. Un tel diagnostic est généralement recherché lorsqu'un 

patient présente des anomalies inexpliquées compatibles avec des lésions d'organes cibles 

dues à l'hypertension.  

 

La Société Internationale pour l'Étude de l'Hypertension pendant la Grossesse (ISSHP) 

recommande de réaliser au diagnostic d’une hypertension une numération formule 

sanguine (NFS) complète avec dosage de l’hémoglobine et numération plaquettaire, la 

réalisation d’un bilan hépatique et rénal avec une analyse d'urine avec calcul du rapport 

protéinurie/créatininurie (29). 

    

b. HTA apparaissant de novo après 20 SA 

 

L'hypertension gestationnelle est une hypertension apparaissant de novo après 20 SA en 

l'absence de protéinurie et sans anomalie biochimique ou hématologique. Elle ne 

s'accompagne généralement pas d'un retard de croissance fœtale. Les résultats des 

grossesses compliquées par une hypertension gestationnelle sont rassurants, mais environ 

25% des patientes souffrant d'hypertension gestationnelle évolueront vers la prééclampsie 

(30). Il s’agit également d’un facteur de risque cardiovasculaire à long terme (31). 

 

L'hypertension gestationnelle transitoire est une hypertension de novo qui se développe et 

se résorbe sans traitement pendant la grossesse. Elle est associée à un risque de 40% de 

développer une véritable hypertension gestationnelle (32). Par conséquent, ces femmes 

doivent bénéficier d’une surveillance accrue durant la grossesse.   

 

c. La prééclampsie 

 

La prééclampsie (PE) est un trouble médical grave et complexe. Elle est responsable 

chaque année de plus de 500 000 décès fœtaux et néonatals et de plus de 70 000 décès 

maternels dans le monde.  

 

La définition de la prééclampsie a été récemment élargie, en particulier par l’ISSHP. En 

effet, certaines études ont démontré que des grossesses avec survenue d’une hypertension 

sans protéinurie étaient associées à des complications néonatales ou maternelles  (33–35). 
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Selon l’ISSHP 2021 (29), la prééclampsie est une hypertension artérielle gestationnelle 

apparaissant après 20 SA, accompagnée d’au moins un des critères suivants : 

- protéinurie 

- dysfonctionnent d’organe maternel : 

o créatininémie supérieure ou égale à 90 µmol/L 

o atteinte hépatique avec augmentation de l’aspartate aminotransférase 

(ASAT) et de l’alanine aminotransférase (ALAT), avec ou sans douleur de 

l’hypochondre droit ou épigastrique 

o complications neurologiques (éclampsie, cécité, accident vasculaire cérébral 

(AVC), céphalées sévères, scotomes visuels persistants) 

o complications hématologiques (thrombopénie, CIVD, hémolyse) 

- dysfonctionnement utéroplacentaire (RCIU, anomalie du doppler utéro-ombilical). 

 

En 2024, le Collège National des Enseignants des Gynécologues Obstétriciens Français 

(CNGOF) a émis de nouvelles recommandations concernant la prééclampsie. Ainsi, elle est 

définie par : 

- HTA systolique supérieure ou égale à 140 mmHg et/ou diastolique supérieure ou 

égale à 90 

- associée à une protéinurie > 0,3 g/24h ou un ratio protéinurie/créatininurie > 30 

mg/mmol 

- survenant après 20 SA.  

 

Il est également souligné que certains cas n’entrent pas strictement dans cette définition et 

que l’absence de protéinurie ne doit pas faire écarter le diagnostic de prééclampsie.  

 

La prééclampsie est dite surajoutée lorsqu’une patiente avec une HTA chronique développe 

des signes de prééclampsie. 25% des patientes avec une HTA chronique développent une 

prééclampsie surajoutée. Ce risque est plus élevé chez les patientes atteintes de maladie 

rénale (29). 
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La Fetal Medicine Foundation (FMF) a proposé un dépistage de la prééclampsie (36) qui 

repose sur : 

- les caractéristiques démographiques maternelles et certaines données comme 

l’indice de masse corporelle (IMC), l’origine géographique ou la consommation 

tabagique 

- la pression artérielle moyenne (PAM) 

- l’index de pulsatilité au doppler des artères utérines 

- la concentration sérique de la protéine plasmatique de type A (PAPP-A) 

- la concentration sérique du facteur de croissance placentaire (PlGF). 

 

Ce dépistage combiné permet de prédire 90% des PE précoces (< 34 SA) et 75% des PE 

pré-terme (< 37 SA).  

Les femmes dont le dépistage est négatif peuvent se voir proposer un traitement par 

aspirine en prévention de la survenue de la PE. Rolnik et al. ont montré que l’ aspirine 

réduisait de 90% le risque de PE très précoce (< 32 SA), de 80% celui de PE précoce et de 

60% celui de PE pré-terme (37). 

 

L’utilisation de marqueurs biologiques comme sFlt1, forme soluble du récepteur de type 1 

au vascular endothelial growth factor (VEGF) et le PlGF, peut aider au diagnostic. En effet, 

dans un contexte de PE le ratio sFlt1/PlGF est augmenté et son augmentation précède de 4 

à 5 semaines l'apparition des premiers signes cliniques (38). A noter que sFlt1 est un 

facteur anti-angiogénique, contrairement au PlGF. 

L’étude PROGNOSIS, incluant 1 273 patientes suspectes de PE a démontré qu'un seuil 

inférieur ou égal à 38 pouvait être utilisé pour exclure le diagnostic de PE dans la semaine 

qui suit le prélèvement avec une valeur prédictive négative (VPN) excellente (39). En 

2021, l’ISSHP intègre ce ratio comme marqueur supplémentaire de dysfonction 

utéroplacentaire mais souligne qu’il ne doit pas être le seul critère diagnostic de la PE (29). 

 

La surveillance maternelle en cas de prééclampsie doit inclure une mesure de la tension 

artérielle, la recherche de l’apparition d’une protéinurie si elle n’est pas déjà présence, une 

évaluation clinique avec prescription d’un dosage de l'hémoglobine, réalisation d’une 

numération plaquettaire et d’un bilan hépatique et rénal, avec dosage de l’acide urique 

(40). 
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3.5.3. Complications maternelles 

a. L’éclampsie 

 

Elle se manifeste par des crises convulsives généralisées et est souvent précédée de signes 

tels que des céphalées, des troubles visuels, un pic tensionnel rapide et sévère.  

Cette dernière peut survenir avant, pendant, ou après l’accouchement.  

 
b. Le syndrome HELLP 

 

Il s’agit d’une microangiopathie thrombotique intrahépatique avec : 

- hémolyse avec présence de schizocytes 

- cytolyse hépatique avec augmentation de l’ASAT et de l’ALAT avec survenue de 

douleurs en barre épigastrique ou de l’hypochondre droit 

- thrombopénie.  

 

c. Autres 

 

La prééclampsie peut aussi entrainer des coagulations intravasculaires disséminées 

(CIVD), des œdèmes pulmonaires, une insuffisance rénale aiguë ou encore un hématome 

rétro-placentaire.  

3.5.4. Complications fœtales 

 

Les plus fréquentes sont le RCIU, la prématurité ou encore la mort fœtale in-utéro (MFIU). 

Elles sont systématiquement recherchées par : 

- échographie obstétricale : biométrie, bien-être fœtal (mouvements fœtaux, 

mouvements respiratoires fœtaux, tonus fœtal, rythme cardiaque fœtal, quantité de 

liquide amniotique) 

- doppler de l’artère ombilicale, des artères cérébrales du fœtus et des artères 

utérines 

- enregistrement du rythme cardiaque fœtal après 26 SA. 
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3.5.5. Les traitements anti-HTA contre-indiqués pendant la 

grossesse 

 

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes des récepteurs de 

l’angiotensine II (ARA2) sont des antihypertenseurs agissant sur le système rénine-

angiotensine-aldostérone. 

 

Les données publiées chez les femmes enceintes exposées au 1er trimestre sont très 

nombreuses pour ces deux thérapeutiques et aucun effet malformatif n’est retenu.  

Cependant, une toxicité fœtale et/ou néonatale est décrite en cas de traitement par un IEC 

ou un ARA2 en cas d’utilisation aux deuxième et/ou troisième trimestres. Il s’agit d’une 

toxicité rénale, se traduisant chez le fœtus par un oligoamnios ou un anamnios, compliquée 

éventuellement d’une hypoplasie pulmonaire, et chez le nouveau-né par une insuffisance 

rénale. Des manifestations peuvent survenir à la naissance, dans l’enfance, voire chez 

l’adulte. Ils peuvent entrainer également une hypoplasie des os de la voûte crânienne. 

 

En conclusion, selon le CRAT, tous les inhibiteurs de l’enzyme de conversion et les 

antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II sont contre-indiqués aux deuxième et 

troisième trimestres de la grossesse.  

 

3.5.6. Traitements des troubles hypertensifs de la grossesse 

 

L’hypertension artérielle de la femme enceinte doit être traitée, en visant une tension 

artérielle normale pour réduire le risque de développer une complication. Ce traitement 

peut être réalisé au domicile. Cependant, lorsqu’elle est sévère, elle nécessite un traitement 

urgent en milieu hospitalier.   

Les principales molécules utilisables sont l’alpha-méthyldopa, la nifédipine, le labétalol et 

l’hydrochlorothiazide.  
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IV. Grossesse chez les patientes atteintes de maladie 

rénale chronique 

1. Fertilité et insuffisance rénale chronique 

 

La maladie rénale chronique altère le fonctionnement de l’axe hypothalamo-hypophysaire 

entrainant ainsi des troubles de la fertilité chez les femmes atteintes. 

Le cycle menstruel est composé de deux phases : la phase folliculaire, qui correspond à la 

croissance d’un ovocyte jusqu’à l’ovulation, et la phase lutéale, qui survient après 

l’ovulation. Ce cycle est régulé de manière hormonale. 

En temps normal, il existe une sécrétion pulsatile la gonadotropin-releasing hormone 

(GnRH) par l’hypothalamus dans le système vasculaire porte hypothalamo-hypophysaire. 

Cela va entrainer une sécrétion pulsatile de deux gonadotrophines par l’antéhypophyse, la 

Follicle Stimulating Hormone (FSH) et de la Luteinizing hormone (LH). 

La FSH va permettre le développement folliculaire et la LH va permettre l’ovulation et le 

maintien du corps jaune. 

Il existe de manière physiologique un feed-back négatif. En effet, les stéroïdes ovariens 

que sont l’estradiol et la progestérone vont réduire la synthèse et la sécrétion de la LH et de 

la FSH par l’hypophyse. 

 

Les femmes souffrant d’insuffisance rénale chronique présentent régulièrement des 

troubles de la sexualité et de la fertilité (41), en raison des perturbations de l’axe 

hypothalamo-hypophysaire. On retrouve une élévation des taux de LH et de prolactine. On 

observe également une diminution de la sécrétion pulsatile de LH et l’absence de pic en 

milieu du cycle. Cela aboutit à la disparition des cycles menstruels et à une anovulation qui 

représente la principale cause d’infertilité chez ces patientes (42). 

 

La transplantation rénale restaure la sécrétion hormonale physiologique de prolactine, 

FSH, LH et estradiol (43) permettant un retour à une fertilité normale (44). Cela implique 

donc la survenue potentielle d’une grossesse pouvant impacter le fonctionnement du 

greffon. 

Il sera donc nécessaire de recourir à une contraception efficace jusqu’à ce que le feu vert 

pour une grossesse soit donné après concertation entre les néphrologues, les obstétriciens 

et le centre de transplantation. Selon la HAS (45), une contraception à base de progestatif 
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seul est le plus souvent proposée. Toutefois, la contraception orale œstroprogestative n’est 

pas contre-indiquée mais déconseillée chez les femmes de plus de 35 ans ou ayant des 

antécédents cardio-vasculaires, de tabagisme ou de thrombophlébite. La contraception 

œstroprogestative peut entrainer une augmentation des concentrations circulantes de 

traitements immunosuppresseurs tels que les inhibiteurs de la calcineurine et les 

corticoïdes. Les dispositifs intra-utérins sont généralement contre-indiqués chez une 

patiente transplantée rénale en raison du risque d’infection et de leur moindre efficacité liée 

à̀ l’immunosuppression. 

2. Grossesse après transplantation rénale 

2.1. Historique 

 

Depuis la première naissance en 1958 d’un enfant né d’une mère transplantée rénale, 

rapportée par Joseph Murray en 1963 (46), de nombreuses grossesses ont pu être menées à 

terme dans ces conditions particulières.  

 

2.2. Issues de grossesse 

 

Une vaste méta-analyse réalisée par Deshpande et al. (47), regroupe plus de 4 700 

grossesses chez 3 570 femmes transplantées rénales. L’âge maternel moyen lors de la 

grossesse était de 29 ans et le délai moyen greffe-grossesse était de 3,2 ans. Environ 70% 

des grossesses se sont soldées par une naissance dont environ 60% par césarienne.  

Cependant, l’accouchement par voie basse doit être privilégié, étant peu risqué pour le 

greffon rénal qui ne gêne habituellement pas l’extraction du fœtus. Les indications de 

césarienne sont identiques à celles de la population générale. 

Chez les femmes transplantées, le taux d’accouchement prématuré est supérieur à celui de 

la population générale. Ainsi, le taux de naissance prématurée (< 37 SA) est de 45.6% vs. 

12.5% aux Etats-Unis, avec un âge gestationnel médian de 35,6 SA.  
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2.3. Complications maternelles 

2.3.1. Hypertension artérielle 

 

L’hypertension artérielle est une complication fréquente lors de la grossesse (48), aussi 

bien dans la population générale que chez les femmes transplantées rénales. La prévalence 

des troubles hypertensifs de la grossesse chez les femmes enceintes est estimée entre 5 et 

10% (49). L’incidence de l’HTA chez la femme transplantée rénale enceinte est importante 

et varie de 43 à 61% selon l’âge lors de la grossesse et le délai entre la transplantation et la 

grossesse (47). L’utilisation de traitements immunosuppresseurs comme les anti-

calcineurines peut majorer cette hypertension artérielle (50). Toute pression artérielle 

supérieure à 140/90 mmHg chez une femme transplantée doit être traitée de manière à 

maintenir la pression au plus proche des normales (51). Le contrôle de la pression artérielle 

nécessite une adaptation des thérapeutiques qui doivent être compatibles avec la 

transplantation mais aussi avec la grossesse afin de ne pas avoir un effet tératogène sur le 

fœtus. Les contrôles de la pression artérielle doivent être fréquents, réalisés à chaque 

consultation, parfois même au domicile de la patiente pour diagnostiquer et prendre en 

charge le plus tôt possible un désordre hypertensif de la grossesse tel qu’une éventuelle 

prééclampsie (52). 

 

2.3.2. Prééclampsie 

 

Le diagnostic de la prééclampsie est difficile chez la femme transplantée rénale, 

l’hypertension comme la protéinurie étant relativement fréquentes du fait de la maladie 

rénale (53). 

Elle est particulièrement fréquente lors de la grossesse chez la femme transplantée. Son 

incidence varie de 15 à 30% selon les études (47,54), bien supérieure au taux de survenue 

dans la population française qui est de 7,4% (55). 

La prise en charge de la prééclampsie repose sur les antihypertenseurs intraveineux et 

l’injection de sulfate de magnésium du fait de ses propriétés neuroprotectrices. Il est 

également recommandé d’administrer de la bétaméthasone injectable pour améliorer la 

maturation pulmonaire fœtale en cas de prééclampsie avant la 34 SA (52). 

La prise en charge obstétricale sera guidée par l’âge gestationnel, la souffrance fœtale et 

l’état clinique de la mère (56). 
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2.3.3. Les infections 

 

Les infections sont fréquentes lors de grossesses chez les femmes transplantées, avec une 

incidence d’environ 20% (57). Les infections urinaires sont les plus fréquentes des 

infections rencontrées durant la grossesse avec une incidence d’environ 40% (51). Cela est 

expliqué en partie par des facteurs anatomiques du rein transplanté, la stase urinaire liée à 

l’utérus gravide et enfin par l’immunosuppression. La recherche d’une infection urinaire 

est recommandée de manière mensuelle et toute bactériurie même asymptomatique devra 

être traitée (58). 

Les autres infections comme l’infection par le cytomégalovirus et à herpes virus simplex, 

la toxoplasmose, l’hépatite B et C doivent être systématiquement recherchées dès le 

diagnostic de grossesse du fait de leur risque de transmission au fœtus  (58). 

 

2.4. Complications fœtales 

 

Les enfants nés de mère transplantée rénale ont un poids inférieur à celui des enfants de la 

population générale. La méta-analyse de Deshpande et al., retrouve un poids de naissance 

moyen de 2 420 grammes (47). Une cohorte hollandaise retrouve des résultats similaires 

avec un poids de naissance moyen de 2 383 grammes avec un âge gestationnel moyen de 

35,4 semaines d’aménorrhées (59). 

 

2.5. Complications rénales 

2.5.1. Rejet aigu 

 

Les épisodes de rejet aigu durant la grossesse sont relativement rares. En effet, le taux de 

rejet aigu est estimé à 2% dans le registre du Royaume-Uni (54), à 4,2% dans la méta-

analyse de Deshpande et al. (47). Ce faible taux de rejet peut, en partie, être expliqué par le 

délai greffe-grossesse qui est de 3,2 ans en moyenne, bien au-delà de la première année 

suivant la transplantation, bien connue pour son risque majoré de rejet aigu. Cependant, il 

est tout de même nécessaire de maintenir un état d’immunosuppression optimal.  

Le diagnostic d’un rejet aigu repose sur la réalisation d’une ponction biopsie rénale. Les 

corticoïdes constituent un traitement de première intention (27). 
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2.5.2. Fonction rénale 

 

L’hyperfiltration physiologique au cours de la grossesse peut entraîner une dégradation de 

la fonction rénale du greffon. Habituellement transitoire, cette dernière peut devenir 

permanente dans 15 à 20% des cas. En l’absence d’hypertension artérielle et de 

dégradation de la fonction rénale avant la grossesse, la créatininémie des patientes 

transplantées présente une évolution comparable à ce qui est observé dans la population 

générale, en revenant à des valeurs similaires antérieures à la grossesse (54). Or, il est 

important de souligner qu’une créatininémie supérieure à 125 µmol/L au début de la 

grossesse est associée à un risque fœto-maternel important pouvant aller jusqu’à la perte du 

greffon (47). L’existence d’une protéinurie précoce lors de la grossesse peut aussi signer 

une altération du greffon qui risque de s’aggraver durant la grossesse (40). 

 

2.5.3. Perte du greffon 

 

La perte de greffon est souvent causée par de multiples facteurs et l’implication de la 

grossesse est encore controversée.  Le taux de perte du greffon dans les 2 ans suivant la 

grossesse est estimé à 6% (47). De nombreuses études suggèrent que la grossesse n’a pas 

d’effet délétère sur le greffon. C’est le cas de l’étude du registre australien (Australian and 

New Zealand Dislaysis and Transplant Registry) qui retrouve une survie des greffons 

comparable chez les femmes ayant eu une grossesse après transplantation et un groupe 

contrôle (60) et de celle de Bramham et al, au Royaume-Uni (61). La perte du greffon 

après grossesse semble corrélée au taux de créatinine au début de la grossesse (40). 
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3. Recommandations actuelles 

3.1. Avant la grossesse 

 

Selon la HAS (45), une grossesse peut être envisagée chez une patiente transplantée rénale 

après la première année post-transplantation, si les conditions suivantes sont réunies :  

 

- absence de rejet dans l’année qui précède 

- fonction rénale stable et proche de la normale, et absence de protéinurie ou 

présence d’une protéinurie minime 

- tension artérielle normale ou normalisée 

- absence d’infection aiguë susceptible de nuire au développement fœtal 

- traitement immunosuppresseur stable et adapté à la grossesse 

- bonne observance du traitement immunosuppresseur 

- absence de comorbidité susceptible de compliquer le déroulement de la grossesse 

ou altérer la fonction rénale. 

 

Il sera nécessaire que cette grossesse bénéficie d’un suivi pluridisciplinaire entre le 

néphrologue, l’obstétricien et les biologistes. 

 

3.2. Suivi de grossesse et accouchement 

 

Les principaux objectifs du suivi sont l’identification précoce des complications telles que 

l’hypertension et l’anémie afin de les traiter au plus tôt. 

Il n’existe pas de recommandations claires concernant le suivi des grossesses chez les 

patientes transplantées rénales, celui-ci étant discuté au cas par cas. Cependant, plusieurs 

auteurs dressent les grandes lignes du suivi de ces grossesses (62,63). 

 

Ce suivi doit inclure une visite néphrologique avec examens cliniques, mesures 

tensionnelles et analyses de biologie médicale avec notamment la réalisation d’une 

numération formule sanguine, l’évaluation du bilan rénal et hépatique, la réalisation d’un 

examen urinaire avec recherche de protéinurie mais aussi d’infection et le suivi des taux 

résiduels des traitements immunosuppresseurs. Cela doit être effectué toutes les 4 à 6 

semaines dans les grossesses non protéinuriques et non hypertensives. Ce suivi doit être 

réalisé une fois par semaine en cas de complications. 
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Pendant la grossesse, il sera nécessaire de réaliser une surveillance échographique avec 

réalisation de biométries fœtales et de doppler afin de dépister au plus tôt un retard de 

croissance intra-utérin ou pour rechercher des anomalies en lien avec une pathologie 

vasculaire telle que la prééclampsie. 

L’accouchement est réalisé de manière classique dans une maternité de niveau 3 et la voie 

basse doit-être privilégiée si le contexte clinique le permet. 
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V. Notre étude 

1. Objectifs de l’étude 

 

L’objectif principal de l’étude était de réaliser une description démographique et clinico-

biologique de la première grossesse après une transplantation rénale.  

 

L’objectif secondaire était d’identifier des trajectoires biologiques typiques en fonction des 

issues de grossesse. 

 

Étant donnée la place importante de l’unité de transplantation d’organe du site de Rangueil 

dans l’activité de transplantation rénale sur le territoire français et la présence d’une 

maternité de niveau 3 par l’intermédiaire de l’hôpital Paule de Viguier, il était naturel de 

retrouver ce type de grossesse au CHU de Toulouse.  

 

2. Matériels et méthode 

2.1. Type de l’étude 

 

Nous avons mené une étude descriptive rétrospective et monocentrique à la maternité 

Paule de Viguier du CHU de Toulouse entre 2013 et 2023.  

 

2.2. Critères d’inclusion et d’exclusion 

2.2.1. Critères d’inclusion 

 

Dans notre étude, nous avons inclus les patientes ayant bénéficié d’une ou plusieurs 

transplantations rénales et ayant été suivi au CHU de Toulouse durant leur première 

grossesse après la greffe. 
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2.2.2. Critères d’exclusion 

 

Les grossesses s’étant soldée par une fausse couche spontanée ou par une mort fœtale in-

utéro ont également été exclues ainsi que les patientes avec peu de suivi sur le CHU de 

Toulouse et polypathologiques. 

Pour réaliser une analyse en sous-groupe avec les naissances prématurées versus non 

prématurées, nous avons exclues les interruptions maternelles de grossesse (IMG). 

 

2.3. Recueil de données 

 

Les grossesses après transplantation rénale au CHU de Toulouse ont été recensées grâce au 

Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information (PMSI) qui nous a transmis 

l’identité des patientes avec leur identifiant personnel permanant (IPP), ainsi que les actes 

et diagnostics cotés. Ils nous ont également communiqué l’identité des nouveau-nés.  

 

Grâce à l’IPP, nous avons pu : 

- recueillir l’ensemble des données biologiques disponibles sur le logiciel MolisÒ 

utilisé par l’Institut Fédératif de Biologie du CHU de Toulouse 

- obtenir des données cliniques grâce aux comptes-rendus d’hospitalisation et de 

consultations disponibles sur le logiciel OrbisÒ 

- récupérer le résultat de l’analyse anatomopathologique du placenta sur le logiciel 

DiamicÒ 

- récupérer les résultats des imageries fœtales sur le logiciel ViewPointÒ. 

 

Grâce à l’identité des nouveau-nés, nous avons pu recueillir leur poids de naissance déclaré 

lors du dépistage néo-natal.  
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2.3.1. Les données néphrologiques 

 

Pour notre étude, nous avons recueilli : 

- le type de néphropathie initiale 

- le nombre de transplantations ainsi que leur date de réalisation. 

 

Nous avons ensuite relevé les données suivantes 1 an après la transplantation, lors de la 

dernière consultation avant la conception, durant toute la grossesse puis 6 mois après 

l’accouchement :  

- les traitements immunosuppresseurs 

- les traitements anti-hypertenseurs 

- la tension artérielle exprimée en mmHg 

- la créatininémie sanguine exprimée en µmol/L 

- la créatininurie exprimée en g/L 

- la protéinurie exprimée en g/L. Nous avons imputé la valeur de 0,03 g/L à toute 

protéinurie dont le résultat rendu par le laboratoire était < 0,04 g/L 

- le rapport protéinurie/créatininurie exprimé en g/g 

- la microalbuminurie exprimée en mg/L. Nous avons imputé la valeur de 2 mg/L à 

toute protéinurie dont le résultat rendu par le laboratoire était < 3 mg/L 

- le rapport microalbuminurie/créatininurie exprimé en mg/g 

- l’hémoglobine exprimée en g/dL 

- le taux de plaquettes exprimé en G/L 

- le taux de tacrolimus résiduel exprimé en µg/L. 

 

Comme critères diagnostiques de la PE et de ses complications, nous avons également 

relevé les dosages de lactate déshydrogénase (LDH), d’ASAT et d’ALAT, exprimés en 

UI/L, et ce dès le premier trimestre de grossesse ainsi que 6 mois après l’accouchement.  
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2.3.2. Les données obstétricales 

 

Pour notre étude, nous avons recueilli : 

- la date de la consultation avec l’expression du désir de grossesse 

- l’âge maternel à la conception exprimé en années 

- la notion de grossesse préparée 

- la notion d’aide médicale à la procréation 

- la prise d’aspirine pendant la grossesse 

- les résultats du dépistage de la PE 

- les résultats du ratio PlGF/sFlt-1 

- les complications survenues durant la grossesse (PE, RCIU, prématurité, IMG, 

décès maternel, hémorragie de la délivrance) 

- le terme de la grossesse exprimé en SA 

- la modalité d’accouchement 

- les résultats de l’analyse anatomopathologique placentaire. 

 

Lorsque celui-ci était disponible et clairement énoncé, dans les comptes-rendus 

d’hospitalisation ou de consultation, l’âge gestationnel a été recueilli. Cela nous a permis 

de calculer la date de début de grossesse. Lorsque l’âge gestationnel n’était pas renseigné, 

en particulier sur les dossiers MolisÒ, nous l’avons calculé par rapport à la date de début 

de grossesse. Nous avons systématiquement arrondi à la semaine d’aménorrhée supérieure. 

Nous avons ensuite classé l’ensemble des données de chaque patiente en fonction de l’âge 

gestationnel. 

 

Grâce au recueil de la date de greffe, de la date d’expression du souhait de grossesse et du 

début de cette dernière, nous avons pu calculer :  

- le délai entre la transplantation et le désir de grossesse exprimé en années 

- le délai entre la transplantation et conception exprimé en années 

- le délai entre le désir de grossesse et conception exprimé en années. 

 

2.3.3. Les données néonatales 

Pour notre étude, nous avons recueilli : 

- la notion de naissance vivante 

- le poids de naissance exprimé en grammes 

- le score d’Apgar à 1 et 5 minutes. 
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2.4. Définitions 

 

Afin d’étudier les complications survenues chez le fœtus, la mère, ou le greffon, nous nous 

sommes appuyés sur différentes définitions. 

 

2.4.1. Complications maternelles 

 

L’hypertension chronique a été définie comme une hypertension artérielle présente en 

amont de la grossesse ou diagnostiquée avant 20 SA. 

L’hypertension gestationnelle a été définie comme une hypertension artérielle apparaissant 

après 20 SA, en absence de signes évocateurs de PE.  

Le diagnostic de prééclampsie a été retenu lorsque celui-ci était posé par l’équipe en 

charge du suivi obstétrical de la patiente. Nous reviendrons dans la partie discussion sur les 

difficultés liées à ce diagnostic chez les patientes transplantées rénales. 

Le HELLP syndrome a été défini par l’association syndromique d'une anémie hémolytique, 

d'une cytolyse hépatique et d'une thrombopénie. 

 

2.4.2. Complications fœtales 

 

La prématurité a été définie comme une naissance vivante avant 37 SA. 

La prématurité moyenne a été définie comme une naissance vivante entre 32 SA et 36 SA.  

La grande prématurité a été définie comme une naissance vivante entre 28 SA et 31 SA. 

La très grande prématurité a été définie comme une naissance vivante avant 28 SA.  

Le petit poids pour l’âge gestationnel (PAG) a été défini par un poids de naissance inférieur 

au 10ème percentile. Afin d’identifier les nouveaux nés petits pour l’âge gestationnel, nous 

avons utilisé la courbe INTERGROWTH-21 (64). 
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2.4.3. Complications rénales 

 

La perte du greffon a été définie comme le recours à la dialyse ou à une nouvelle 

transplantation rénale. 

 

2.5. Analyses de données 

 

Afin de comparer les valeurs de créatinémie de nos patientes avec les valeurs de 

créatininémie de patientes non greffées, nous avons comparé nos données avec celles 

relevées dans la cohorte de Smith et al. (65) qui regroupe environ 250 000 patientes.  

Dans notre analyse, nous avons écarté les variables dont l’effectif était inférieur à 5. 

Pour la réalisation des tests statistiques, la comparaison des variables quantitatives a été 

réalisée grâce au test de Man-Whitney quand il portait sur les médianes et intervalles 

interquartiles. Cette comparaison a été réalisé grâce au test de Student quand l’analyse 

portait sur les moyennes (SD). 

La comparaison des variables qualitatives a reposé sur un test du Chi2 ou un test exact de 

Fisher (selon les effectifs théoriques). 

Pour la comparaison des créatininémies plasmatiques avant et après grossesse, nous avons 

utilisé le test de Mann-Whitney ou de Student sur données appariées. 
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3. Résultats de l’étude 

3.1. Grossesses incluses dans l’étude 

 

Entre 2013 et 2023, 34 grossesses ont été recensées au CHU de Toulouse chez des femmes 

transplantées rénales. 

Nous avons exclu 11 grossesses dont 8 puisqu’il s’agissait d’une seconde grossesse après 

la transplantation. Les 3 autres grossesses ont été exclues pour les raisons suivantes : 

- une grossesse non anticipée et débutée sous mycophénolate découverte à 12 SA 

entrainant une MFIU à 25 SA après le souhait du couple de poursuivre la grossesse 

en dépit d’une information claire des risques tératogènes encourus 

- une grossesse ayant conduit à une IMG à 22 SA en raison d’une spina-bifida 

thoraco-lombaire avec retentissement au niveau cérébral diagnostiquée à 18 SA 

- une grossesse chez une patiente polypathologique avec survenue de multiples 

thromboses et infections. 

 

Au total, nous avons inclus 23 grossesses dans notre étude (Figure 4). 

Pour réaliser notre analyse de comparaison entre les grossesses prématurées et non 

prématurées, nous avons exclu une grossesse puisque celle-ci ne correspondait pas à la 

définition d’une prématurité car il s’agissait d’une IMG à 21SA pour sauvetage maternel 

devant une PE compliquée d’une HELLP syndrome. 
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Figure 4 : Diagramme de flux des patientes incluses et exclues de l’étude 

 

(1) Deuxièmes grossesses après transplantation 
(2) Grossesse non anticipée, IMG pour spina-bifida, patiente polypathologique 
(3) IMG pour PE à 21 SA 

 

3.2. Données démographiques 

 

L’âge à la greffe médian était de 28,4 ans avec un âge minimal de 18,6 ans et un âge 

maximal de 39,7 ans.  

L’âge à la grossesse médian était de 31,6 ans avec un âge minimal de 25,6 ans et un âge 

maximal de 41,9 ans.  
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3.3. Données néphrologiques 

3.3.1. Types de néphropathies 

 

Les causes d’insuffisance rénale ayant conduit à la transplantation rénale ont été 

regroupées en 5 catégories avec notamment les néphropathies glomérulaires qui 

représentent l’étiologie principale avec 52% des cas. Ensuite, nous retrouvons les 

uropathies malformatives (17% des cas), les néphropathies tubulo-interstitielles (13% des 

cas) puis les néphropathies vasculaires (9% des cas). Les néphropathies indéterminées, 

représentant 9% des indications à la greffe, regroupent des cas de néphropathie pour 

lesquels la ponction biopsie rénale n’a pu aboutir à un diagnostic du fait d’une altération 

majeure du parenchyme rénal (Tableau 9 et 12). 

 

Tableau 9 : Types de néphropathies 

Néphropathies Effectif (%) 

     Glomérulaire 

     Uropathique 

     Tubulo-interstitielle 

     Vasculaire 

     Indéterminée 

12 (52) 

4 (17) 

3 (13) 

2 (9) 

2 (9) 

 

3.3.2. Transplantation rénale 

 

91% des patientes ont bénéficié d’une transplantation rénale unique. Deux patientes ont eu 

2 transplantations avant leur première grossesse post-greffe. En effet, atteintes 

d’hypoplasie rénale bilatérale et d’une néphropathie lupique, elles ont toutes les deux 

présenté un rejet chronique du premier greffon.  

Toutes les patientes ont été transplantées avec un rein seul, à l’exception d’une patiente qui 

a reçu une greffe combinée rein-pancréas dans le cadre d’une néphropathie développée à la 

suite d’un diabète MODY (Maturity Onset Diabetes of the Youth). 

Pour rappel, l’âge médian à la greffe était de 28,4 ans avec un âge minimal de 18,6 ans et 

maximal de 39,7 ans. 
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3.4. Période greffe-grossesse 

3.4.1. Délais 

a. Délai greffe – consultation 1 an après la greffe 

 

L’âge médian de consultation 1 an après la greffe était de 29,4 ans avec un âge minimal de 

19,6 ans et maximal de 40,7 ans. Le délai médian entre la greffe et cette consultation était 

de 1 an et fluctuait entre 0,9 an et 1,3 ans en fonction la date de la visite médicale (Tableau 

12). 

 

b. Délai greffe – désir de grossesse 

 

Le délai médian entre la greffe et le désir de grossesse exprimé par la patiente est de 2,4 

ans, avec un délai allant de 0,5 an à 10,1 ans (Tableau 12). 

 

c. Délai greffe – grossesse et switch – grossesse 

 

Pour rappel, l’âge médian à la grossesse était de 31,6 ans avec un âge minimal à 25,6 ans et 

un âge maximal à 41,9 ans. Le délai greffe-grossesse médian était de 3,3 ans avec un délai 

minimal de 1,3 ans et maximal de 10,4 ans.  

Le délai switch-grossesse médian était de 0,5 ans avec un délai minimal de 0,02 an et 

maximal de 1,8 ans (Tableau 10 et 12). 

 
Tableau 10 : Délai de conception en mois (médiane, min-max) 

Age à la grossesse Effectifs Délai de conception en mois 

18 - 24 

25 - 29 

30 - 34 

35 - 39 

³ 40 

0 

7 

8 

6 

2 

- 

7.2 (2.2-17.2) 

5.4 (0.5-10.1) 

7.5 (1.2-21.6) 

10.5 (0.3-20 .6) 
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3.4.2. Les traitements 

a. Les traitements immunosuppresseurs 

 

Un an après la greffe, la majorité des patientes (65,2%) étaient sous un régime 

d’immunosuppression associant du mycophénolate avec du tacrolimus et de la prednisone. 

Les autres régimes d’immunosuppression associaient l’évérolimus au tacrolimus et à la 

prednisone (21,7%), du mycophénolate au tacrolimus (8,7%) ou du mycophénolate et de la 

prednisone (4,3%) (Tableau 11). 

 
 
À la suite du désir de grossesse exprimé par les couples, le traitement immunosuppresseur 

est modifié. Ainsi, 91,3% des patientes bénéficiaient d’un régime d’immunosuppression 

avec du tacrolimus, de l’azathioprine et de la prednisone. Les autres patientes (8,7%) 

recevaient du tacrolimus et de l’azathioprine (Tableau 11 et 12). 

 

Tableau 11 : Traitements immunosuppresseurs 

 Effectif (%) 

Traitements immunosuppresseurs 1 an après la greffe 

     Mycophénolate – tacrolimus - prednisone 

     Everolimus – tacrolimus - prednisone 

     Mycophénolate - tacrolimus 

     Mycophénolate - prednisone 

 

15 (65.2) 

5 (21.7) 

2 (8.7) 

1 (4.3) 

Traitements immunosuppresseurs après le switch 

     Tacrolimus – azathioprine - prednisone 

     Azathioprine - tacrolimus 

 

21 (91.3) 

2 (8.7) 
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b. Les traitements anti-hypertenseurs 

 

Un an après la transplantation, 6 patientes (26,1%) présentaient une hypertension artérielle. 

Cette dernière était majoritairement traitée par inhibiteur calcique seul (8,7%) ou en 

bithérapie (4,3%). Trois patientes recevaient respectivement un bétabloquant en 

monothérapie, un bétabloquant associé à un inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) et 

un antagoniste des récepteurs à l’angiotensine de type II (ARA2) associé à un diurétique 

thiazidique.  

Au cours de la période pré-conceptionnelle, environ 52,2% des patientes étaient 

hypertendues soit 6 femmes de plus. Les inhibiteurs calciques étaient toujours le traitement 

majoritaire, en monothérapie (17,4%), en bithérapie avec un IEC (4,3%) ou avec un 

bétabloquant (4,3%), ou en trithérapie avec un IEC et un bétabloquant (4,3%). 3 patientes 

étaient traitées par bétabloquant seul, une bénéficiait d’une monothérapie par IEC, et une 

avait une bithérapie avec une IEC et un diurétique thiazidique (Tableau 12). 
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Tableau 12 : Données démographiques et thérapeutiques antérieures à la grossesse 

Période d’étude 2013-2023 

Nombres de patientes 23 

Age à la greffe, ans 28.4 (18.6-39.7) 

Indications à la greffe 

     Glomérulaire 

     Uropathie 

     Tubulo-interstitielle 

     Vasculaire 

     Indéterminée 

 

12 (52.2%) 

4 (17.4%) 

3 (13.0%) 

2 (8.7%) 

2 (8.7%) 

Consultations post-greffe 1 an post greffe Préconception 

Age des patientes, ans 29.4 (19.6-40.7) 31.7 (25.5-41.8) 

Délai post-greffe, ans 1.0 (0.9-1.3) 3.0 (1.1-10.2) 

Traitements immunosuppresseurs 

     MTP 

     TAP 

     Autre 

 

15 (65.2%) 

0 (0%) 

8 (34.8%) 

 

0 (0%) 

21 (91.3%) 

2 (8.7%) 

Délai greffe-switch, ans 2.4 (0.5-10.1) 

Hypertension artérielle 

     Non 

     Oui 

 

17 (73.9%) 

6 (26.1%) 

 

11 (47.8%) 

12 (52.2%) 

Traitements anti-hypertenseurs 

     Non 

     Oui 

     IC ± autres 

     BB ± autres 

     BB + IC ± autres 

     Autres 

 

17 (73.9%) 

6 (26.1%) 

3 (13.0%) 

2 (8.7%) 

0 

1 (4.3%) 

 

11 (47.8%) 

12 (52.2%) 

5 (21.7%) 

3 (13%) 

2 (8.7%) 

2 (8.7%) 

MTP : mycophénolate – tacrolimus – prednisone, TAP : tacrolimus – azathioprine – 
prednisone, IC : inhibiteur calcique, BB : bétabloquant 
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3.5. Données obstétricales 

a. Gestité et parité 

 

Il s’agissait de la première grossesse pour 17 patientes de notre étude (73,9%). 3 patientes 

avaient déjà eu une grossesse dont une avait présenté une fausse couche. Une patiente en 

était à sa 3ème grossesse après avoir eu une fausse couche et une interruption volontaire de 

grossesse. Une patiente avait déjà eu 3 grossesses dont 3 accouchements par voie basse 

non compliqués. Après 2 PE et 2 fausses couches, une patiente en était à sa 5ème grossesse. 

(Tableau 13). 

 

Tableau 13 : Gestité et parité 

 Effectif (%) 

Gestité 

1 17 (73.9) 

2 3 (13.0) 

3 1 (4.3) 

4 1 (4.3) 

5 1 (4.3) 

Parité 

0 19 (82.6) 

1 2 (8.7) 

2 1 (4.3) 

3 1 (4.3) 

Gestité et parité 

G1 P0 17 (73.9) 

G2 P0 1 (4.3) 

G2 P1 2 (8.7) 

G3 P0 1 (4.3) 

G4 P3 1 (4.3) 

G5 P2 1 (4.3) 
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b. Grossesses anticipées 

 

La totalité des grossesses de notre étude ont été anticipées et préparées, c’est-à-dire que le 

feu vert avait été donné par les néphrologues et les obstétriciens, permettant notamment un 

switch des traitements immunosuppresseurs.  

A noter qu’une grossesse exclue a été débutée sous mycophénolate immédiatement 

remplacé par de l’azathioprine dès sa découverte à 12 SA. Cette grossesse s’est soldée par 

une MFIU à 25 SA après le souhait du couple de poursuivre la grossesse en dépit d’une 

information claire des risques tératogènes encourus. Cette patiente a présenté une 

insuffisance rénale nécessitant son inscription sur liste d’attente en vue d’une nouvelle 

greffe rénale. 

 
c. Aide médicale à la procréation 

 

Une patiente était entrée dans un protocole d’aide médicale à la procréation en vue d’une 

fécondation in vitro en raison d’un problème de fertilité chez le mari du fait d’une 

tératozoospermie. Cette patiente finira tout de même par obtenir une grossesse spontanée à 

l’âge de 38,4 ans soit 8,2 ans après sa greffe rénale. Le délai greffe – switch des traitements 

immunosuppresseurs était de 7,6 ans alors que le délai switch – grossesse était de 0,6 an. 

Le délai important entre la greffe et la conception est en parti expliqué par la présence 

d’une insuffisance rénale persistante associée à une protéinurie et une hypertension. En 

effet, la créatinine plasmatique était de 156 µmol/L à 1 an de la greffe et 212 µmol/L en 

pré-conceptionnel. 

 

d. Type de grossesse 

 

La totalité des grossesses était de type singleton.  

 

e. Traitement préventif par aspirine 

 

17 patientes (73,9%) ont bénéficié d’une prévention de la PE par aspirine. 
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3.6. Suivi des paramètres biologiques 

 

L’ensemble des données biologiques recueillies, à savoir la créatinémie, l’hémoglobine, le 

taux de plaquettes, le dosage de LDH, d’ASAT et d’ALAT, le taux résiduel de tacrolimus, 

ainsi que la créatininurie, la microalbuminurie et la protéinurie sont disponibles en annexe 

1.  

Pour ce suivi, nous avons sélectionné les résultats des dosages réalisés lors de la 

consultation de suivi à 1 an post-greffe, la dernière consultation avant la grossesse et la 

consultation au 6ème mois dans le post-partum.  

Pour le suivi de la créatininémie, nous avons divisé la grossesse en 9 plages de 5 SA (de 0 

à 44 SA), alors que nous l’avons divisé par trimestre (T1, T2 et T3) pour le suivi des autres 

paramètres.  

Lorsque la patiente avait bénéficié d’un seul dosage lors de ces périodes, nous avons 

sélectionné cette valeur. Lorsqu’elle en avait bénéficié de plusieurs, nous avons calculé la 

valeur médiane de ces dosages.  

 

3.6.1. La créatininémie 

 

Il s’agit du paramètre le plus suivi dans notre étude.  

Un an après la greffe, la créatinine médiane était de 85,5 µmol/L avec une valeur minimale 

de 62 µmol/L et maximale de 156 µmol/L. 

Lors du dernier bilan avant le début de la grossesse, la valeur médiane était de 96 µmol/L 

avec des valeurs allant de 62 µmol/L à 212 µmol/L. 

Au cours de la grossesse, on observe une diminution de la créatininémie jusqu’au 

deuxième trimestre avec une valeur médiane de 86 µmol/L (50 µmol/L - 243 µmol/L) 

avant une augmentation au troisième trimestre avec un dosage de 124,5 µmol/L (85 

µmol/L - 317 µmol/L). 

Six mois après la grossesse, la créatinine sanguine diminue avec une valeur de 110 µmol/L 

avec des valeurs extrêmes allant de 54 µmol/L à 618 µmol/L, sans pour autant revenir aux 

valeurs antérieures à la grossesse (Figure 5). 

La valeur maximale retrouvée (> 140 µmol/L) tout au long de l’étude correspond à une 

patiente avec un délai greffe-grossesse de 8,2 ans en partie en raison d’une insuffisance 

rénale persistante associée à une protéinurie et une hypertension. Cette grossesse aboutira à 

une prématurité à 35 SA en raison d’une PE. La patiente a ensuite débuté une dialyse 
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péritonéale en raison d’une récidive de sa néphropathie à IgA sur le greffon. Elle sera de 

nouveau greffée rénale environ 3 ans après son accouchement. 

 

3 grossesses ont été débutées avec une créatininémie supérieure à 125 µmol/L, parmi 

lesquelles 2 se sont soldées par une naissance prématurée. En effet, une grossesse débutée 

à 212 µmol/L s’est soldée par une naissance par césarienne à 35 SA d’une petite fille 

pesant 1 750 grammes à cause d’une PE. La seconde grossesse s’est achevée par un 

accouchement prématuré par césarienne à 33 SA d’une petite fille de 1 950 grammes en 

raison d’une dégradation de la fonction rénale avec une créatininémie à 200 µmol/L au 

moment de l’accouchement, à savoir une augmentation de 46% rapport à la valeur de base 

avant la conception. Cette patiente n’a pas présenté de rejet par la suite. La troisième 

grossesse s’est soldée par une IMG pour sauvetage maternel à 21 SA pour une PE avec 

HELLP syndrome. 

 

 
Figure 5 : Suivi de la créatininémie au cours de l'étude 

PG12 : 1 an post-greffe, PC : préconception, PP6 : 6 mois post-partum. 
En vert : 95ème percentile de créatininémie selon de Smith et al. 
En bleu : 75ème percentile de créatininémie selon de Smith et al. 
En rouge, 50ème percentile de créatininémie selon de Smith et al. 
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3.6.2. La protéinurie 

 

La protéinurie était essentiellement dosée aux deuxième et troisième trimestres de la 

grossesse. Tout au long de la grossesse, on note une augmentation de cette dernière avec 

une valeur médiane en fin de grossesse de 0,34 g/L, une valeur minimale de 0,06 g/L et 

une valeur maximale de 25,05 g/L. Cette valeur maximale était retrouvée chez une patiente 

qui avait présenté une PE avec accouchement par césarienne à 34 SA. 

 

3.6.3. La microalbuminurie 

 

La microalbuminurie médiane était de 3,80 mg/L avant des valeurs extrêmes allant de 2 

mg/L à 43,30 mg/L. Moins dosée au premier trimestre de la grossesse, elle était ensuite 

plus suivie et augmentait avec un dosage médian au deuxième trimestre de 31,3 mg/L (3,80 

mg/L – 1082,40 mg/L) et de 86,4 mg/L (6 mg/L – 2202,4 mg/L) au troisième trimestre.  

Au deuxième trimestre, la valeur maximale de 1082,40 mg/L correspondait à celle d’une 

patiente victime d’une PE compliquée d’un HELLP syndrome entrainant une IMG à 21 

SA. 
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3.6.4. L’hémoglobine 

 

Le taux d’hémoglobine au cours de la période pré-conceptionnelle était de 12,4 g/dL avec 

une valeur minimale à 10 g/dL et une valeur maximale à 15,7 g/dL.  

Au cours de la grossesse, on observe une diminution avec un taux médian au troisième 

trimestre de 10,1 g/dL. 

Ce dosage remonte ensuite dans le post-partum, pour revenir à une valeur proche de celle 

antérieure à la grossesse, avec une valeur médiane, 6 mois après l’accouchement de 12,6 

g/dL (Figure 6). 

 

 
Figure 6 : Suivi de l'hémoglobine au cours de l'étude, (médiane, min-max) 

PG12 : 1 an post-greffe, PC : préconception, PP6 : 6 mois post-partum. 
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3.6.5. Les plaquettes 

 

Lors de la période pré-conceptionnelle, le taux de plaquettes était de 235 G/L avec une 

valeur minimale de 169 G/L et une valeur maximale de 420 G/L. 

De manière similaire à l’hémoglobine, on retrouve une diminution tout au long de la 

grossesse avec une valeur médiane au troisième trimestre de 172 G/L.  

Après la grossesse, le taux médian de plaquettes revient à ce qu’il était avant la grossesse, à 

savoir 235 G/L. La valeur médiane ne se situe jamais en deca du seuil de thrombopénie qui 

est de 150 G/L. Dans notre étude, on retrouve 5 patientes thrombopéniques en fin de 

grossesse : 

- une patiente était déjà thrombopénique avant la grossesse et a accouché à 38 SA 

d’un petit garçon de 3 080 grammes 

- les 4 autres patientes thrombopéniques à l’issue de leur grossesse ont accouché 

prématurément. En effet, trois d’entre elle ont présentés une PE dont une avec 

HELLP syndrome. La dernière a été déclenché pour dégradation de la fonction 

rénale (Figure 7). 

 

 
Figure 7 : Suivi du taux de plaquettes au cours de l'étude, (médiane, min-max) 

PG12 : 1 an post-greffe, PC : préconception, PP6 : 6 mois post-partum. 
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3.6.6. Le taux résiduel du tacrolimus 

 

Au cours de la grossesse, on note une diminution apparente du taux résiduel du tacrolimus. 

En effet, le taux résiduel médian était de 7,7 µg/L, lors de la période pré-conceptionnelle 

alors qu’il était de 5,85 µg/L au cours du troisième trimestre. Ce dosage remonte dans le 

post-partum avec un taux résiduel médian de 8,1 µg/L (Figure 8). 

 

 
Figure 8 : Suivi du dosage du tacrolimus résiduel au cours de l'étude, (médiane, min-max) 

PG12 : 1 an post-greffe, PC : préconception, PP6 : 6 mois post-partum. 
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3.7. Complications de la grossesse 

3.7.1. Complications maternelles 

a. Modalités d’accouchement 

 

Parmi les naissances vivantes, 10 accouchements furent réalisés par césarienne, dont 8 

avec un terme inférieur à 37 SA.  

Parmi les 2 césariennes réalisées après terme, l’une le fût du fait d’une dystocie de 

démarrage sur utérus cicatriciel et l’autre à cause d’un échec de l’extraction instrumentale. 

Parmi les 8 césariennes réalisées prématurément avant 37 SA : 

- 4 l’ont été à cause d’une PE 

- 3 à cause d’une dégradation de la fonction rénale 

- 1 du fait d’une thrombose du cordon ombilical. 

 

Trois ont été réalisées en urgence, deux pour une PE et l’autre devant une thrombose du 

cordon ombilical. 

Une grossesse s’est compliquée d’une hémorragie du post-partum. Il s’agit d’un 

accouchement par voie basse à 37 SA. 

 

b. Troubles hypertensifs de la grossesse 

 

Sur les 23 patientes enceintes, 16 présentaient un trouble hypertensif de la grossesse : 

- 10 présentaient une HTA chronique présente en amont de la grossesse 

- 1 présentait une HTA gestationnelle 

- 5 présentaient une PE dont 4 surajoutée à une HTA préexistante. 

 

Parmi les grossesses avec naissance non prématurée, 7 patientes présentaient un trouble 

hypertensif de la grossesse dont 6 HTA chronique et 1 HTA gestationnelle. 

Parmi les grossesses avec naissance prématurée, 9 patientes ont présenté un trouble 

hypertensif de la grossesse : 

- 4 PE surajoutées 

- 1 PE de novo 

- 4 HTA chronique. 
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c. La prééclampsie 

 

Le dépistage de la PE 

 

Le dépistage de la PE est réalisé au CHU de Toulouse depuis octobre 2016.  

L’âge gestationnel médian au dépistage de la PE était de 13 SA. Ce dernier a été réalisé 

chez 7 patientes parmi les 23 incluses dans notre étude. Parmi les dépistages négatifs, 

aucune patiente n’a présenté de PE. 

Quatre de ces dépistages se sont révélés positifs et seules 2 patientes ont réellement 

présenté une PE avec des lésions de malperfusion vasculaire maternelle à l’examen 

anatomopathologique placentaire. La valeur du résultat du dépistage pour les deux 

patientes qui ont présenté une PE était de 1/5 et 1/10. Pour les deux patientes avec un 

dépistage positif et qui n’ont pas présenté de PE, la valeur était de 1/8 et 1/28. Une patiente 

ayant eu un dépistage positif n’a pas bénéficié d’un traitement préventif par aspirine. La 

valeur de ce dépistage était de 1/28. Cette patiente a accouché à 38 SA d’une petite fille de 

2 860 grammes. L’autre patiente avait un risque de 1/8 de développer une PE et a bénéficié 

d’un traitement préventif par aspirine. Elle a donné naissance à un petit garçon de 2 980 

grammes à 39 SA. 

Les résultats détaillés de ce dépistage sont disponibles en annexe 2. 
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Le diagnostic de la PE (Tableau 14) 

 

Le diagnostic de prééclampsie a été retenue à 5 reprises. Hormis le cas d’une PE très 

précoce ayant conduit à une IMG à 21 SA pour sauvetage maternel pour PE compliquée 

d’un HELLP syndrome, ce diagnostic avait mené constamment à une césarienne, avec un 

terme médian de 34,5 SA et un poids de naissance médian de 1 805 grammes, alors que 

chez les patientes n’ayant pas présenté de PE le terme était médian était de 36 SA avec un 

poids de naissance médian de 2 860 grammes. Aucune prééclampsie n’est survenue après 

37 SA. Dans le groupe PE, seule 2 patientes avaient bénéficié d’un dépistage de risque de 

survenu de la PE en début de grossesse, celui-ci étant fortement positif avec un risque de 

survenu à 37 SA de 1/5 et 1/10. 3 patientes avaient reçu de l’aspirine en prévention de la 

PE. Dans le groupe non PE, 5 patientes ont bénéficié d’un dépistage avec une valeur 

médiane de 1/197. Quatorze d’entre elles ont bénéficié d’un traitement préventif par 

aspirine.  

Toutes ces patientes étaient primigestes avec un âge à la grossesse médian de 35 ans et un 

délai greffe-grossesse de 3,6 ans. 

Dans le groupe PE, les valeurs médianes de créatininémie sont supérieures à celles 

observées dans le groupe non PE. En effet, avant de débuter la grossesse, la créatininémie 

médiane était de 117 µmol/L dans le groupe PE contre 95 µmol/L dans le groupe non PE. 

Alors que la créatinémie chez les patientes appartenant au groupe non PE diminuait au 

cours en début de grossesse, celle du groupe PE augmentait, avec une valeur médiane au 

premier trimestre de 130,5 µmol/L contre 87 µmol/L, une valeur au deuxième trimestre de 

129 µmol/L contre 83,5 µmol/L. Au cours du troisième trimestre, la créatininémie était de 

153,5 µmol/L dans le groupe PE et de 111,5 µmol/L dans le groupe non PE.  

La médiane du rapport maximal protéinurie/créatininurie dans le groupe PE était de 2,25 

g/g avec des rapports extrêmes allant de 0,16 g/g à 20,46 g/g alors que ce rapport médian 

était de 0,45 g/g dans le groupe non PE, avec une valeur minimale de 0,05 g/g et une 

valeur maximale de 8,67 g/g. 

Le taux médian de plaquettes minimales dans le groupe PE était de 117 G/L (87 G/L - 176 

G/L), à savoir qu’il nous manque pour une de ces patientes le taux de plaquettes au 

troisième trimestre. Ce taux était supérieur dans le groupe non PE avec un taux de 175 G/L 

(104 G/L – 292 G/L). 
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Dans le groupe PE, le taux médian d’ASAT/ALAT maximal était de 27/15 UI/L avec des 

dosages extrêmes d’ASAT allant de 12 UI/L à 176 UI/L et d’ALAT allant de 12 UI/L à 100 

UI/L. Le taux médian d’ALAT était identique entre les deux groupes. Le taux médian 

d’ASAT était de 27 UI/L dans le groupe PE contre 22 UI/L dans le groupe non PE. Les 

valeurs maximales correspondent à la grossesse s’étant soldée par une IMG pour sauvetage 

maternel devant une PE compliquée d’un HELPP syndrome. Dans le groupe non PE, le 

taux médian d’ASAT était inférieur avec une valeur de 22 UI/L. 

Parmi les diagnostics de PE, le ratio des facteurs angiogéniques a été réalisé à 3 reprises 

avec un ratio médian de 239,93 (119,25 - 990,31). Ce ratio a été réalisé à 12 reprises chez 

les patientes appartenant au groupe non PE, pour un ratio médian de 6,2 (1,2 - 78,3). 

 

L’examen anatomopathologique du placenta a constamment été réalisé chez ces patientes 

avec PE. Celui-ci révélait à minima une malperfusion vasculaire maternelle légère et au 

maximum une malperfusion vasculaire maternelle importante. Cet examen retrouve 

également cette anomalie chez deux patientes dont le nouveau-né est né prématurément. 

Pour la première, la malperfusion vasculaire maternelle était légère et correspondait à un 

nouveau-né né prématurément par césarienne à 35 SA devant une altération de la fonction 

rénale. La patiente n’avait pas bénéficié d’un dépistage de la PE au premier trimestre ni 

d’une prévention de cette dernière par aspirine. Le ratio maximal des facteurs 

angiogéniques pour cette patiente était de 78,28. 

Pour la seconde, la malperfusion vasculaire maternelle était modérée et correspondait à un 

nouveau-né né prématurément par césarienne à 33 SA devant une altération de la fonction 

rénale. La patiente n’avait pas bénéficié d’un dépistage de la PE au premier trimestre mais 

bien d’une prévention de cette dernière par aspirine. Le ratio maximal des facteurs 

angiogéniques pour cette patiente était de 31,52.  

A noter que la grossesse s’étant soldée par une IMG pour sauvetage maternel devant une 

PE compliquée d’un HELPP syndrome présentait une malperfusion vasculaire maternelle 

sévère. La patiente avait bénéficié d’un dépistage de la PE au premier trimestre qui était de 

1/10. Elle avait bénéficié d’une prévention par aspirine. Le ratio des facteurs 

angiogéniques était de 990,31 avant la décision de l’IMG. 
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Tableau 14 : Le diagnostic de prééclampsie, (médiane, min-max) 

 
Population totale 

n = 23 

PE  

n = 5 

Non PE 

n = 18 

Dépistage 1er trimestre 

     Oui 

     Non 

 

7 

16 

 

2 

3 

 

5 

13 

Terme du dépistage, SA 13 (12-14) 13 (13-13) 13 (12-14) 

Valeur du dépistage, 1/ 28 (5-5000) 7.5 (5-10) 197 (8-5000) 

Aspirine 

     Oui 

     Non 

 

17 

6 

 

3 

2 

 

14 

4 

Ratio sFLT1/PlGF max. 9.4 (1.2-990.3) 239.9 (119.3-990.3) 6.2 (1.2-78.3) 

Terme du ratio, SA 33 (20-36) 33 (20-33) 33.5 (28-36) 

Créatinémie max., 

µmol/L 

     Préconception 

     1er trimestre 

     2ème trimestre 

     3ème trimestre 

 

 

96 (62-212) 

88 (56-211) 

86 (50-243) 

124.5 (85-317) 
 

 

 

117 (90-212) 

130,5 (83-211) 

129 (69-243) 

153.5 (123-317) 

 

 

95 (62-137) 

87 (56-175) 

83,5 (50-147) 

111.5 (85-200) 

Ratio P/C max., g/g 0.70 (0.05-20.46) 2.25 (0.16-20.46) 0.45 (0.05-8.67) 

Plaquettes min., G/L 152 (87-199) 117 (87-176) 175 (104-292) 

ASAT max., UI/L 24 (12-176) 27 (12-176) 22 (14-52) 

ALAT max., UI/L 15 (6-100) 15 (12-100) 15 (6-97) 

Terme de grossesse, SA 36 (21-41) 34 (21-36) 37,5 (31-41) 

Poids de naissance, g 2460 (1430-3535) 1805 (1430-1990) 2860 (1610-3535) 

Placenta 

     Non réalisé 

     MVM absente 

     MVM légère 

     MVM modéré 

     MVM importante 

 

10 

5 

3 

3 

2 

 

0 

0 

1 

2 

2 

 

10 

5 

2 

1 

0 

Ratio P/C : ratio protéinurie / créatininurie, MVM : malperfusion placentaire vasculo-
maternelle 
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3.7.2. Complications fœtales 

a. Taux de naissances vivantes 

 

Parmi les 23 grossesses incluses dans l’étude, plus de 95% se sont soldées par une 

naissance vivante. Effectivement, nous ne notons qu’une seule IMG du fait d’une PE 

précoce avec HELLP syndrome. 

 

b. Terme 

 

Après exclusion d’une IMG à 21 SA pour sauvetage maternel du fait d’une PE compliquée 

d’un HELPP syndrome, le terme médian des 22 grossesses restantes dans l’étude était de 

36,5 SA. Le taux de prématurité était donc de 50%. Parmi les grossesses avec naissance 

prématurée, le terme médian était de 35 SA. Celui-ci était de 38 SA parmi les grossesses 

avec naissance non prématurées (Tableau 15). 

 

Tableau 15 : Terme des naissances prématurées 

n = 22 Terme en SA Effectif (%) 

Absence de prématurité > 37 11 (50) 

Prématurité 

     Moyenne 

     Grande 

     Très grande 

 

32-36 

28-31 

< 28 

 

10 (45.5) 

1 (4.5) 

0 

 

c. Poids de naissance 

 

Le poids médian de naissance était de 2 460 grammes. Le poids minimal était de 1 430 

grammes et correspondait à la naissance par césarienne d’une petite fille à 36 SA. Le poids 

maximal était de 3 535 grammes et correspondait à la naissance par voie basse d’un petit 

garçon à 39 SA. 

Le poids médian parmi les nouveau-nés prématurés était de 1 857,5 grammes alors qu’il 

était de 2 994 grammes chez les non prématurés.  

A noter que nous ne disposons pas du poids de naissance pour une petite fille née 

prématurée au terme de 36 SA. 
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Pour cette analyse, nous avons exclu la grossesse s’étant soldée par une IMG à 21 SA, la 

grossesse dont le poids de naissance nous était inconnu, et une grossesse s’étant terminée 

par une césarienne à 31 SA pour thrombose du cordon ombilical puisque la courbe 

INTERGROWTH-21 n’intègre que les termes supérieurs à 33 SA. 

Le nouveau-né PAG parmi les grossesses non prématurées correspondait à la naissance 

d’une petite fille de 2 460 grammes née à 38 SA par voie basse. L’échographie fœtale 

retrouvait un infléchissement de la croissance avec une estimation du poids fœtal au 2ème 

percentile. Le doppler ombilical était normal et l’examen anatomopathologique du placenta 

retrouvait un placenta mature hypotrophe sans lésion villositaire significative. 

Les nouveau-nés PAG parmi les grossesses prématurées correspondaient à deux grossesses 

compliquées de PE et deux grossesses compliquées d’altération de la fonction rénale 

(Tableau 16). 

 

Tableau 16 : Prématurité et PAG 

n = 20 Nouveau-nés PAG (%) Nouveau-nés non PAG (%) 

Terme ³ 37 SA 

Terme < 37 SA 

1/11 (9.1) 

4/9 (44.4) 

10/11 (90.9) 

5/9 (55.6) 

 

d. Score d’APGAR à 1 et 5 minutes 

 

Dans les comptes-rendus à notre disposition, nombreuses sont les données manquantes 

concernant le score d’APGAR à 1 et 5 minutes pour les grossesses avec naissance non 

prématurée puisque nous ne disposons du résultat (10/10) que pour deux nouveau-nés.  

En revanche, pour les grossesses avec naissance prématurée nous disposons de tous les 

résultats à l’exception de deux grossesses dont l’IMG pour sauvetage maternel. Les scores 

d’APGAR à 1 et 5 minutes étaient de 9/10. 

 

e. Malformations 

 

Un nouveau-né a présenté une malformation de type fente labio-palatine. Le diagnostic 

prénatal non invasif était normal et l’amniocentèse également.  

A noter qu’une patiente a été exclue de l’étude du fait d’une grossesse démarrée sous 

mycophénolate. Ce dernier avait été remplacé par de l’azathioprine à la 12ème SA. Cette 

grossesse s’était soldée par une MFIU à 25 SA et a été marquée par une dégradation 
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majeure de la fonction rénale. La patiente a par la suite été réinscrite sur liste d’attente pour 

une nouvelle greffe. 

 

3.8. Comparaisons biocliniques des grossesses avec naissances 

prématurées ou non (PTB vs NPTB) 

 

La prématurité étant définie comme une naissance vivante avant 37 SA, nous avons 

séparés notre population en deux groupes, les grossesses dont le terme avait lieu avant 37 

SA (PTB = naissances prématurées) et les grossesses dont le terme était supérieur à 37 SA 

(NPTB = grossesses non prématurées). 

Après exclusion d’une grossesse avec IMG à 21 SA pour PE compliquée d’un HELLP 

syndrome, notre population se résumait à 22 grossesses, 50% de ces grossesses étaient 

prématurées. 

3.8.1. Données relatives à l’ante-partum 

 

L’âge médian à la greffe était de 26,4 ans (18,9 - 32,1) dans le groupe PTB contre 30,6 ans 

(18,6 - 39,7) dans le groupe NPTB. Il n’existe pas de différences significatives mais il 

semble que les patientes qui accouchent prématurément sont greffées de manière plus 

précoce.  

Nous ne retrouvons pas de différence significative concernant les indications de greffe 

entre les deux groupes (Tableau 17). 

 

3.8.2. Données relatives à la grossesse 

 

Les patientes du groupe NPTB évoquaient plus rapidement un souhait de grossesse, 

entrainant un switch de traitements immunosuppresseurs après accord des néphrologues et 

obstétriciens plus tôt après la greffe (1,8 ans) que les femmes appartenant au groupe PTB 

(3,5 ans). Toutefois, cette différence n’est pas significative. Nous ne disposons pas de la 

date de changement de traitements immunosuppresseurs pour deux patientes qui 

appartiennent chacune à un groupe différent. 

Une fois le traitement immunosuppresseur modifié pour être en adéquation avec la 

survenue d’une grossesse, les femmes mettent autant de temps à concevoir dans les deux 

groupes.  
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Le délai médian greffe-grossesse est plus important dans le groupe PTB que dans le groupe 

NPTB puisqu’il est respectivement de 4,0 ans contre 2,7 ans. 

Cependant, les femmes du groupes NPTB sont plus âgées lors de la grossesse, l’âge 

médian étant de 33,4 ans contre 31,2 ans dans le groupe PTB. 

La moitié des grossesses se soldent par une naissance prématurée. Dans le groupe PTB, le 

terme médian est de 35 SA (31 SA - 36 SA) contre 38 SA (37 SA - 41 SA) dans le groupe 

NPTB. 

Dans la population totale de l’étude, il n’y a pas de différence concernant les modalités 

d’accouchement. Cependant, il y a significativement plus d’accouchements par césarienne 

que par voie basse dans le groupe PTB. 

Le poids de naissance est significativement inférieur dans les grossesses avec issues 

prématurées. En effet, le poids médian était de 1 827,5 grammes dans le groupe PTB 

contre 3 000 grammes dans le groupe NPTB. Nous ne disposons pas du poids de naissance 

pour un enfant né à 36 SA par voie basse.  

Le taux de nouveau-nés petits pour l’âge gestationnel est de 44,4% dans le groupe PTB 

alors qu’il est de 9,1% dans le groupe NPTB. 55.6% des nouveau-nés étaient non PAG 

dans le groupe PTB. Ce résultat est sous réserve de l’absence de données pour le nouveau-

né dont nous ne disposons pas du poids de naissance et d’un autre dont le poids de 

naissance à 31 SA ne peut être reporté dans la courbe INTERGROWTH-21. 

Dans la population totale, nous retrouvons majoritairement des patientes qui présentent des 

troubles hypertensifs de la grossesse puisque c’est le cas chez environ 70% d’entre-elles. 

Cependant, nous ne retrouvons pas de différence significative entre les deux groupes. 

En revanche, alors qu’aucune patiente du groupe NPTB n’a présenté de PE à la différence 

de 4 patientes appartenant au groupe PTB, soit environ 40%. Toutefois, cette différence 

n’est pas significative.  

La présence d’anomalies échographiques est significative plus fréquentes dans le groupe 

PTB. En effet, nous retrouvons un doppler pathologique dans plus de 70% des cas. 

Il n’y pas de différence significative concernant l’APGAR à 1 et 5 minutes entre les deux 

groupes.  

Dans la population totale, l’aspirine, en prévention de la survenue de la PE, a été largement 

prescrite puisque plus de 70% des patientes en ont bénéficié. Plus de 80% des patientes en 

ont bénéficié dans le groupe NPTB contre environ 60% dans le groupe PTB (Tableau 17). 
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Tableau 17 : Comparaison des grossesses avec naissances non prématurées (NPTB) vs 

naissances prématurées (PTB) 

 Population 

totale 

n = 22 

NPTB 

n = 11 

PTB 

n = 11 

p  

Age à la greffe, ans 

     Effectif 

     Moyenne (SD) 

     Médiane 

     IQR 

     Min - Max 

 

22 

28.61 (5.34) 

28.30 

[25.70;32.10] 

18.60 - 39.70 

 

11 

30.62 (5.95) 

30.60 

[27.10;35.60] 

18.60 - 39.70 

 

11 

26.61 (3.96) 

26.40 

[24.70;30.20] 

18.90 - 32.10 

 

 

.077 

Indication à la greffe, 

n (%) 

     Glomérulaire 

     Vasculaire 

     Tubulo-interstitielle 

     Uropathie 

     Autres 

 

 

11 (50.0) 

2 (9.1) 

3 (13.6) 

4 (18.2) 

2 (9.1) 

 

 

6 (54.5) 

1 (9.1) 

1 (9.1) 

1 (9.1) 

2 (18.2) 

 

 

5 (45.5) 

1 (9.1) 

2 (18.2) 

3 (27.3) 

0 (0.0) 

.636* 

Age à la grossesse, ans 

     Effectif 

     Moyenne (SD) 

     Médiane 

     IQR 

     Min - Max 

 

22 

32.76 (4.48) 

31.60 

[29.40;35.70] 

25.60 - 41.90 

 

11 

34.00 (4.92) 

33.40 

[29.40;39.10] 

28.90 - 41.90 

 

11 

31.53 (3.82) 

31.20 

[29.20;35.50] 

25.60 - 38.40 

 

 

.202 
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Délai greffe-switch, 

ans 

     Effectif 

     Moyenne (SD) 

     Médiane 

     IQR 

     Min - Max 

 

 

20 

4.29 (3.94) 

2.51 

[1.71;6.24] 

0.53 - 15.71 

 

 

10 

4.07 (4.92) 

1.80 

[1.14;4.38] 

0.53 - 15.71 

 

 

10 

4.50 (2.89) 

3.46 

[2.27;6.50] 

1.31 - 10.10 

 

 

 

 

 

.173 

Délai greffe-grossesse, 

ans 

     Effectif 

     Moyenne (SD) 

     Médiane 

     IQR 

     Min - Max 

 

 

22 

4.16 (2.69) 

3.35 

[2.30;4.80] 

1.30 - 10.40 

 

 

11 

3.39 (2.58) 

2.70 

[1.90;4.40] 

1.30 - 10.40 

 

 

11 

4.94 (2.68) 

4.00 

[2.80;6.90] 

1.80 - 10.30 

 

 

 

.183 

Délai switch-

grossesse, ans              

     Effectif 

     Moyenne (SD) 

     Médiane 

     IQR 

     Min - Max 

 

 

20 

0.62 (0.53) 

0.45 

[0.20;0.88] 

0.02 - 1.80 

 

 

10 

0.69 (0.65) 

0.60 

[0.15;0.92] 

0.02 - 1.80 

 

 

10 

0.54 (0.40) 

0.45 

[0.25;0.56] 

0.10 - 1.44 

 

 

 

 

 

1 

Aspirine, n (%) 

     Oui 

     Non 

 

16 (72.7) 

6 (27.3) 

 

9 (81.8) 

2 (18.2) 

 

7 (63.6) 

4 (36.4) 

.635* 

HTA, n (%) 

     Oui 

     Non 

 

15 (68.2) 

7 (31.8) 

 

7 (63.6) 

4 (36.4) 

 

8 (72.7) 

3 (27.3) 

1* 

Prééclampsie, n (%) 

     Oui 

     Non 

 

4 (18.2) 

18 (81.8) 

 

0 (0.0) 

11 (100.0) 

 

4 (36.4) 

7 (63.6) 

.090* 

Anomalies écho. T3,  

n (%) 

     Oui 

     Non 

 

 

6 (40.0) 

9 (60.0) 

 

 

1 (12.5) 

7 (87.5) 

 

 

5 (71.4) 

2 (28.6) 

.040* 
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Terme, SA 

     Effectif 

     Moyenne (SD) 

     Médiane 

     IQR 

     Min - Max 

 

22 

36.36 (2.44) 

36.50 

[35;38] 

31 - 41 

 

11 

38.36 (1.12) 

38.00 

[38;39] 

37 - 41 

 

11 

34.36 (1.57) 

35.00 

[33;36] 

31 - 36 

 

 

<.0001 

Accouchement, n (%) 

     Voie basse  

     Césarienne 

 

11 (50.0) 

11 (50.0) 

 

8 (72.7) 

3 (27.3) 

 

3 (27.3) 

8 (72.7) 

.033 

Sexe, n (%) 

     Garçon 

     Fille 

 

10 (45.5) 

12 (54.5) 

 

6 (54.5) 

5 (45.5) 

 

4 (36.4) 

7 (63.6) 

.391 

Poids de naissance, g 

     Effectif 

     Moyenne (SD) 

     Médiane 

     IQR 

     Min - Max 

 

21 

2452.86(638.97) 

2460 

[1860;3000] 

1430 - 3535 

 

11 

2994.09 (280.15) 

3000 

[2860;3130] 

2460 - 3535 

 

10 

1857.50 (261.19) 

1827.50 

[1750;1990] 

1430 - 2400 

 

 

<.0001 

PAG, n (%) 

     Oui 

     Non 

 

5 (25.0) 

15 (75.0) 

 

1 (9.1) 

10 (90.9) 

 

4 (44.4) 

5 (55.6) 

.127* 
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APGAR 1min 

     Effectif 

     Moyenne (SD) 

     Médiane 

     IQR 

     Min - Max 

 

12 

8.50 (1.88) 

9 

[7,5;10] 

5 - 10 

 

2 

10 (0.00) 

10.00 

[10;10] 

10 - 10 

 

10 

8.20 (1.93) 

9.00 

[7;10] 

5 - 10 

 

 

.233 

APGAR 5min 

     Effectif 

     Moyenne (SD) 

     Médiane 

     IQR 

     Min - Max 

 

12 

9.33 (1.07) 

10 

[8.50;10] 

7 - 10 

 

2 

10.00 (0.00) 

10 

[10;10] 

10 - 10 

 

10 

9.20 (1.14) 

10 

[8;10] 

7 - 10 

 

 

.360 

Anatomopathologie,  

n (%) 

     NF 

     Absence MVM 

     MVM légère 

     MVM modérée 

     MVM importante 

 

 

10 (45.5) 

5 (22.7) 

3 (13.6) 

3 (13.6) 

1 (4.5) 

 

 

7 (63.6) 

3 (27.3) 

1 (9.1) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

 

 

3 (27.3) 

2 (18.2) 

2 (18.2) 

3 (27.3) 

1 (9.1) 

.210* 

Grossesse ultérieure, 

n (%) 

     Oui 

     Non 

 

 

5 (22.7) 

17 (77.3) 

 

 

1 (9.1) 

10 (90.9) 

 

 

4 (36.4) 

7 (63.6) 

.310* 

Moyenne (SD) : moyenne (écart-type), IQR: intervalle interquartile (p25-p75), min - max: 
minimum – maximum, PTB : naissances prématurées, NPTB : naissances non prématurées, 
PAG : petit pour l’âge gestationnel, MVM : malperfusion vasculo-maternelle, * : analyse 
de données qualitatives effectuées grâce au test de Fisher.  
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3.8.3. Comparaisons des variables biologiques 

 

Pour cette comparaison, nous avons sélectionné les résultats des dosages réalisés lors de la 

consultation de suivi à 1 an post-greffe, la dernière consultation avant la grossesse et la 

consultation au 6ème mois dans le post-partum.  

Nous avons comparé ces paramètres à chaque trimestre de la grossesse.  

Lorsque la patiente avait bénéficié d’un seul dosage par trimestre, nous avons sélectionné 

cette valeur. Lorsqu’elle en avait bénéficié de plusieurs, nous avons calculé la valeur 

médiane de ces dosages.  

 

a. La créatininémie 

 

Nous avons réalisé une comparaison longitudinale des valeurs de créatininémie 

plasmatique entre les groupes PTB et NPTB, allant de la consultation 1 an après la greffe 

jusqu’au post-partum. 

Un an après la greffe, la créatinine plasmatique n’est pas significativement différente avec 

des valeurs de 81 µmol/L pour le groupe NPTB contre 85 µmol/L dans le groupe NPTB. 

Avant la grossesse, la créatininémie sanguine dans le groupe PTB est plus importante que 

dans le groupe NPTB. En effet celle-ci est de 108 µmol/L (68 µmol/L - 212 µmol/L) contre 

86,5 µmol/L (62 µmol/L - 112 µmol/L). Cette différence n’est pas statistiquement 

significative mais elle commence à diverger en tendance (p proche de 0,05). 

Alors que la créatinémie médiane diminue chez les femmes appartement au groupe NPTB, 

puisqu’elle passe de 87 µmol/L au premier trimestre, à 72 µmol/L au deuxième avant de 

remonter au troisième trimestre avec une valeur de 101 µmol/L, cette dernière augmente 

constamment tout au long de la grossesse dans le groupe PTB avec une valeur au premier 

trimestre de 100 µmol/L, puis de 104 µmol/L au deuxième trimestre et enfin 166 µmol/L 

au troisième trimestre. A partir du premier trimestre, cette différence de créatininémie 

s’accentue tout au long de la grossesse de manière significative (p = 0,034) (Figure 9 et 

Tableau 18). 

Cette différence se poursuit dans le post-partum. Les patientes ayant accouché à terme ont 

une créatininémie à 6 mois dans le post-partum qui est revenue au niveau pré-

conceptionnel. Cependant, pour les patientes ayant accouché prématurément, la 

créatinémie à 6 mois dans le post-partum (127,5 µmol/L) est significativement supérieure 

(p = 0,016) à celle d’avant grossesse (95 µmol/L) (Figure 9 et Tableau 19). 
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Figure 9 : Comparaison de la créatininémie plasmatique, médiane (min-max) 

PG12 : 1 an post-greffe, PC : préconception, PP6 : 6 mois post-partum, NPTB : naissances 
non prématurées, PTB : naissances prématurées. 
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Tableau 18 : Comparaison de l’évolution de la créatininémie plasmatique (µmol/L) entre 

les groupes PTB et NPTB 

Période NPTB PTB p 

1 an post-greffe 

     n / manquants 

     Médiane 

     IQR 

 

11/0 

81 

76 - 100 

 

11/1 

85.5 

71 - 97 

 

 

0.686 

Pré-conceptionnelle 

     n / manquants 

     Médiane 

     IQR 

 

11/3 

86.5 

74 - 88 

 

11/3 

108 

93 - 127 

 

 

0.085 

1er trimestre 

     n / manquants 

     Médiane 

     IQR 

 

11/2 

87 

68.5 – 89.5 

 

11/2 

100 

83 – 152.5 

 

 

0.034 

2ème trimestre 

     n / manquants 

     Médiane 

     IQR 

 

11/2 

72 

54.75 – 82.25 

 

11/0 

104 

81.75 - 141 

 

 

0.011 

3ème trimestre 

     n / manquants 

     Médiane 

     IQR 

 

11/0 

101 

93.75 – 112.25  

 

11/0 

166 

132 – 180.5  

 

 

0.005 

6 mois post-partum 

     n / manquants 

     Médiane 

     IQR 

 

11/0 

95 

67.60 – 109.25 

 

11/1 

127.5 

110 - 175 

 

 

0.003 

N : effectif, IQR : intervalle interquartile (p25-p75), PTB : naissances prématurées, NPTB : 
naissances non prématurées. La comparaison est réalisée par le test de Mann-Whitney ou t 
de Student en fonction des conditions de normalité et d’égalité des variances.  
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Tableau 19 : Comparaison des créatininémies plasmatiques (µmol/L) avant et après 

grossesse entre les groupes PTB et NPTB 

 Créatininémie pré-

conceptionnelle 

Créatininémie post-

partum 
p 

Groupe NPTB 

     n / manquants 

     Médiane 

     IQR 

 

11/0 

81 

76 - 100 

 

11/0 

95 

(67.75 – 109.25) 

 

 

0.767 

Groupe PTB 

     n / manquants 

     Médiane 

     IQR 

 

11/3 

108 

93 - 127 

 

11/3 

120.5 

108.5 – 152.5 

 

 

0.016 

N : effectif, IQR : intervalle interquartile (p25-p75), PTB : naissances prématurées, NPTB : 
naissances non prématurées. La comparaison est réalisée par le test de Mann-Whitney ou t 
de Student en fonction des conditions de normalité et d’égalité des variances sur des 
données appariées. 
 

Il découle des résultats précédents que les trajectoires de la créatininémie lors de la période 

pré-conceptionnelle, pendant et après la grossesse diffèrent significativement entre les 

groupes PTB et NPTB.  

 

b. Le rapport protéinurie/créatininurie 

 

Principalement dosé au troisième trimestre, ce rapport est plus important dans le groupe 

PTB avec une valeur médiane de 0,39 g/g (0,09 g/g - 25,05 g/g) contre 0,29 g/g (0,06 g/g -

12,41 g/g).  
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c. L’hémoglobine 

 

Le taux d’hémoglobine est constamment supérieur dans le groupe NPTB par rapport au 

groupe PTB, que ce soit en pré-conceptionnel, lors de la grossesse ou 6 mois après 

l’accouchement. En effet, avant la grossesse, l’hémoglobine médiane est de 13,4 g/dL (11,2 

g/dL - 17,4 g/dL) dans le groupe NPTB alors qu’elle est de 12,9 g/dL (10,6 g/dL - 16,4 

g/dL) dans le groupe PTB. Lors de la grossesse, la différence la plus importante se situe au 

cours du deuxième trimestre où l’hémoglobine est supérieure d’environ un point dans le 

groupe NPTB. Cette différence se retrouve également dans le post-partum où, 6 mois après 

l’accouchement l’hémoglobine médiane est de 13,2 g/dL (11,9g /dL - 14,5 g/dL) dans le 

groupe NPTB contre 11,9 g/dL (9,3 g/dL - 12,9 g/dL) dans le groupe PTB (Figure 10). 

 

d. Le taux de plaquettes 

 

Le taux de plaquettes connait une évolution similaire à celle de l’hémoglobine. En effet, 

avant la grossesse, le taux de plaquettes médian est de 347 G/L (169 G/L - 404 G/L) dans 

le groupe NPTB alors qu’il est de 208 G/L (190 G/L - 420 G/L) dans le groupe PTB. Lors 

de la grossesse, la différence la plus importante se situe au cours du deuxième trimestre où 

le taux de plaquettes médian du groupe NPTB est de 219 G/L (178 G/L - 249 G/L) contre 

163,5 G/L (115 G/L - 231 G/L) dans le groupe PTB.  

Dans le post-partum, le taux de plaquettes semble similaire entre les deux groupes (Figure 

10). 

 

e. Le tacrolimus 

 

Nous n’observons pas de franche différence entre les groupes concernant le dosage de 

l’activité résiduelle du tacrolimus. Celui-ci diminue lors de la grossesse avec des dosages 

médian, pour le groupe NPTB et PTB, respectivement de 6,9 µg/L et 5,82 µg/L au premier 

trimestre, 5,6 µg/L dans les deux groupes au deuxième trimestre et 5,85 µg/L et 6,63 µg/L 

au troisième trimestre.  

Dans le post-partum, ce dosage est plus important dans le groupe PTB avec une valeur de 

8,9 µg/L (7,2 µg/L - 10 µg/L) alors qu’il est de 6,9 µg/L (5 µg/L - 9 µg/L) dans le groupe 

NPTB (Figure 10). 
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Figure 10 : Comparaison des variables biologiques, médiane (min-max) 

PG12 : 1 an post-greffe, PC : préconception, PP6 : 6 mois post-partum, NPTB : naissances 
non prématurées, PTB : naissances prématurées. 
 

Pour ces précédents paramètres biologiques, les comparaisons statistiques n’ont pas pu être 

été réalisées en raison d’effectifs trop réduits ou n’ont pas montré de différences 

significatives entre les deux groupes à l’exception notable du taux de plaquettes 

significativement plus bas au T3 dans le groupe à naissance prématurée (157 G/L versus 

206, p = 0.015). 
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VI. Discussion 

1. Les profils types en fonction des issues de grossesse 

 

Afin de dessiner plusieurs profils types en fonction des issues de grossesses, nous pouvons 

définir 3 populations distinctes :  

- les patientes qui ont pu mener leur grossesse à terme 

- les patientes ayant présenté un accouchement prématuré pour PE  

- les patientes ayant présenté un accouchement prématuré pour une autre cause. 

 

Les patientes accouchant à terme ont un délai greffe – grossesse inférieur aux autres 

patientes. Cela peut être expliqué par le fait que le feu vert pour la grossesse leur est donné 

plus rapidement, du fait d’un équilibre plus simple des traitements immunosuppresseurs ou 

d’une parfaite adaptation du greffon rénale. Ces patientes bénéficient de valeurs de 

créatininémie avant la grossesse qui sont en accord avec les recommandations actuelles 

permettant d’envisager une conception puisque la valeur médiane est de 86,5 µmol/L. Au 

cours de la grossesse, cette créatininémie décrit une tendance similaire à ce qui est observé 

dans les grossesses chez des patientes non greffées, avec une diminution lors du premier et 

du deuxième trimestres, avant une remontée en fin de grossesse. Il en est de même pour les 

valeurs d’hémoglobine et du taux de plaquettes. Le ratio protéinurie/créatininurie lui, 

augmente au cours de la grossesse mais reste inférieur à 0,3 g/g (Tableau 20 et 21). 

 

Certaines patientes accouchent prématurément, d’une autre cause qu’une PE, que ce soit 

pour une dégradation de la fonction rénale ou pour une cause obstétricale. Elles présentent 

une valeur antérieure à la grossesse de créatininémie supérieure à celle retrouvée chez les 

patientes appartenant au groupe NPTB. Cependant, ce dosage évolue de manière assez 

similaire aux patientes du groupe NPTB, avec une diminution lors du premier et du 

deuxième trimestres, avant une franche augmentation en fin de grossesse. L’hémoglobine 

et le taux de plaquettes suivent également cette cinétique. Concernant le ratio protéinurie/ 

créatininurie, celui-ci est similaire au deuxième trimestre mais se retrouve augmenté en fin 

de grossesse, pouvant traduire une difficulté du greffon à s’adapter à la grossesse jusqu’à 

son terme. Cinq patientes appartenant à ce groupe ont présenté un accouchement prématuré 

du fait d’une dégradation de la fonction rénale en fin de grossesse. Dans cette population, 

l’utilisation des facteurs angiogéniques, avec leur excellente VPN représente un atout de 

choix pour les cliniciens afin d’écarter le diagnostic de PE (Tableau 20 et 21). 
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Avant même la conception, les patientes qui vont présenter une PE ont une créatininémie 

importante. Lors de la grossesse, cette valeur médiane ne cesse d’augmenter et ne connait 

pas cette diminution que nous retrouvons dans les deux autres groupes de patientes. Leur 

dosage d’hémoglobine n’évolue que très peu pendant la grossesse. Les plaquettes 

diminuent de manière très importante, en particulier au deuxième trimestre. Le ratio 

protéinurie/créatininurie lui est très important, et ce dès le deuxième trimestre (Tableau 20 

et 21). 

 
Tableau 20 : Données démographiques, cliniques et anatomopathologiques en fonction des 

issues de grossesse, médiane (min-max) 

 
NPTB 

n = 11 

PTB hors PE 

n = 7 

PTB pour PE 

n =  5 

Age à la greffe, ans 30.6 (18.6-39.7) 26.2 (18.9-28.6) 30.3 (25.7-33.1) 

Délai, ans 

     Greffe - grossesse 

     Switch - grossesse 

 

2.7 (1.3-10.4) 

0.6 (0.01-1.8) 

 

4 (2.5-10.3) 

0.4 (0.2-1.4) 

 

3.6 (1.8-8.2) 

0.6 (0.1-0.7) 

Age à la grossesse, ans 33.4 (28.9-41.9) 29.4 (25.6-35.5) 35 (32-38.4) 

Aspirine, oui 9 5 3 

Terme de naissance, SA 38 (37-41) 35 (31-36) 34 (21-36) 

Poids de naissance, g 3000 (2460-3535) 1872.5 (1610-2400) 1805 (1430-1990) 

Placenta 

     Non réalisé 

     MVM absente 

     MVM légère 

     MVM modéré 

     MVM importante 

 

7 

3 

1 

0 

0 

 

3 

2 

1 

1 

0 

 

0 

0 

1 

2 

2 

NPTB : naissances non prématurées, PTB : naissances prématurées, MVM : malperfusion 
vasculo-maternelle  
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Tableau 21 : Données biologiques en fonction des issus de grossesse, médiane (min-max) 

 NPTB 

n = 11 

PTB hors PE 

n = 7 

PTB pour PE 

n =  5 

Créatinémie max., µmol/L 

     Préconception 

     1er trimestre 

     2ème trimestre 

     3ème trimestre 

     Post-partum + 6 mois 

 

86.5 (62-112) 

87 (56-96) 

72 (50-91) 

101 (85-177) 

95 (54-116) 

 

108 (68-137) 

93 (75-175) 

104 (79-147) 

166 (90-200) 

136 (91-349) 

 

117 (90-212) 

130.5 (83-211) 

129 (69-234) 

153.5 (123-317) 

125 (107-618) 

Ratio P/C max., g/g 

     2ème trimestre 

     3ème trimestre 

 

0.09 (0.06-0.21) 

0.26 (0.04-6.54) 

 

0.08 (0.06-1.25) 

0.53 (0.12-8.67) 

 

3.60 (2.25-4.94) 

4.11 (0.16-20.46) 

Hb max., g/dL 

     Préconception 

     1er trimestre 

     2ème trimestre 

     3ème trimestre 

     Post-partum + 6 mois 

 

12.4 (12.2-15.3) 

11.9 (7.9-12.7) 

11 (8.4-13.6) 

10.4 (9.1-12.5) 

13.2 (11.9-14.5) 

 

11.7 (10-13) 

10.2 (7.5-14.3) 

9.7 (7.5-11.4) 

9.2 (8.3-10.7) 

11 (9.3-12.9) 

 

10.6 (10-15.7) 

10.9 (9.4-16.5) 

11.4 (10.2-16.3) 

10 (8.3-11.2) 

12.6 (10.3-12.6) 

Plaquettes min., G/L              

     Préconception 

     1er trimestre 

     2ème trimestre 

     3ème trimestre 

     Post-partum + 6 mois 

 

347 (169-404) 

237 (210-318) 

219 (178-249) 

213 (123-292) 

244 (218-364) 

 

207 (190-226) 

189.5 (157-223) 

182 (134-231) 

165 (104-199) 

239 (218-288) 

 

235 (208-420) 

287.5 (173-402) 

129.5 (115-144) 

94 (87-140) 

159 (146-360) 

NPTB : naissances non prématurées, PTB : naissances prématurées, PE : prééclampsie, 
ratio P/C : rapport protéinurie / créatininurie, Hb : hémoglobine 
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2. Comparaison des issues résultats avec les données de la 

littérature 

 

Nous avons comparé les résultats de notre étude avec les données recueillies lors d’études 

monocentriques antérieures (66–68), mais également avec les résultats de cohortes 

nationales (69,70) ainsi qu’avec des métanalyses (47,71). Les tableaux des résultats de 

cette comparaison est disponible en annexe 3. 

Contrairement à la nôtre, toutes ces études traitent l’ensemble des grossesses après une 

transplantation rénale. Or, nous avons seulement traité la première grossesse après la 

greffe, afin de s’affranchir d’une éventuelle influence des grossesses répétées sur le 

greffon. Cela peut se traduire par des effectifs différents malgré un temps de recueil des 

données similaires. A titre d’exemple, une étude toulousaine antérieure soutenue par le Dr. 

Klauss Basili (67) et une étude grenobloise soumise par le Dr. Cerba (66) ont toutes deux 

des effectifs de 48 grossesses pour une période de recueil de données allant respectivement 

de 2003 à 2013 et de 2005 à 2017. 

 

Nous retrouvons un âge à la grossesse médian de 32 ans comme c’est le cas dans la 

littérature, tant pour l’étude toulousaine (67), que pour la métanalyse de Deshpande et al. 

(47).  

Le délai médian greffe-grossesse est de 3,3 ans dans notre étude. Ce délai est plus faible 

dans notre étude par rapport à une l’étude clermontoise (68) ou grenobloise (66). 

Cependant, nos résultats sont plus en accord avec ceux des métanalyses, en particulier celle 

de Deshpande et al. (47). 

Le terme médian dans notre étude est de 36 SA. Correspondant à une prématurité, ce 

résultat est cohérant avec les résultats d’analyses de plus grande envergure, comme la 

cohorte anglaise qui retrouve également un terme de 36 SA. La métanalyse de Shah (71), 

quant à elle retrouve un terme encore inférieur à 34,9 SA. 

Le taux de prématurité et PE sont élevés dans notre étude, bien plus que dans la population 

générale. Ces résultats sont confortés par l’étude de Clermont-Ferrand (68) qui retrouve un 

taux de prématurité à 50% et un taux de PE à 27,5%. 
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Cependant, le diagnostic de PE est un diagnostic difficile chez une femme atteinte d’une 

pathologie rénale comme c’est le cas dans notre étude. En effet, les critères ISSHP sont 

clairs et plus facilement applicables chez une patiente sans antécédent particulier. Or, dans 

notre étude, nombreuses sont les femmes qui présentent une hypertension artérielle ou une 

protéinurie, du fait de leur pathologie rénale, et non à cause d’une PE. Cela montre tout 

l’intérêt du dosage des facteurs angiogéniques tels que PlGF et sFlt1 qui peut être une aide 

au diagnostic. 

Dans notre étude, nous retrouvons un taux de césarienne d’environ 50%. Si ce taux est 

variable selon les études, il reste élevé, bien que l’accouchement par voie basse doive être 

privilégié. 

 

Les nouveau-nés de femmes transplantées rénales sont de plus faible poids à la naissance 

que dans la population générale. En effet, nous retrouvons un poids médian de 2 460 

grammes, poids similaire aux nouveau-nés de la cohorte hollandaise (69) ou encore de la 

métanalyse de Shah et al. (71) qui retrouvent respectivement un poids de naissance de 2 

383 grammes et 2 470 grammes. 

 

Le nombre de patientes ayant bénéficié d’une prophylaxie par aspirine diffère selon les 

études puisque nous retrouvons un taux de prophylaxie d’environ 74% contre 25% dans 

l’étude grenobloise (66) ou 56% dans les études clermontoises (68) et toulousaines (67).  

 

3. La fertilité de la femme transplantée rénale 

 

En France, le délai moyen pour obtenir une grossesse est d’environ 7 mois. Ce délai est de 

8 mois lorsque l’âge de la mère est de 35 ans et de 1 an à l’âge de 40 ans (72). Comme 

nous avons pu le voir dans le tableau 10, à la suite d’une transplantation rénale, les femmes 

retrouvent une fertilité similaire à celle observée dans la population générale. 
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4. L’importance de la créatininémie plasmatique pré-grossesse 

 

Nous avons montré que la créatinémie pré-conceptionnelle était plus importante dans le 

groupe PTB que dans le groupe NPTB. En effet, le dosage médian était respectivement de 

108 μmol/L et de 85,5 μmol/L. Ce dosage médian était de 106,5 μmol/L chez les patientes 

ayant présenté une PE. Nous pouvons donc supposer que cette valeur influe directement 

sur l’issu de grossesse. C’est ce qu’a montré, en analyse multivariée l’étude norvégienne 

de Majak et al. (73). 

Un taux élevé de créatinine sanguine (125 μmol/L) en début de grossesse a été identifié 

comme un facteur pronostic de prééclampsie. Les études n'ont pas montré d'augmentation 

du risque de perte de greffon chez les femmes enceintes après une transplantation rénale 

(74,75) sous réserve du suivi post-grossesse qui est le plus souvent court. 

 

5. Le diagnostic de la PE et l’apport des facteurs 

angiogéniques 

 

Il existe un lien entre la survenue d’une PE chez les patientes transplantées rénales et l’âge 

maternel avancé, le diabète, l’hypertension et la durée d’exposition aux 

immunosuppresseurs (76). Cependant, les études montrent également que les femmes non 

transplantées rénales mais dans un stade d’insuffisance rénale terminale présentent 

également un risque accru de survenue de la PE (77), montrant que la maladie joue un rôle 

crucial dans le développement des complications de la grossesse.  

Nous avons observé un taux de PE précoce, c’est-à-dire avant 37 SA, élevé. Des études 

montrent que ces PE sont associées à de plus graves issues de grossesse et à un pronostic 

défavorable, en particulier pour le nouveau-né (78). 

 

Lors d'une grossesse normale et sans complications, les taux de sFlt-1 sont stables pendant 

la grossesse avec une augmentation au troisième trimestre. Cette augmentation correspond 

à la diminution en fin de gestation du taux de PlGF libre au cours d'une grossesse normale 

(79). Au cours du deuxième trimestre, les concentrations de PlGF sont élevées et les 

concentrations de sFlt-1 faibles, créant un état proangiogénique. 

Chez les femmes atteintes de prééclampsie, sFlt-1 semble augmenter plus tôt au cours de la 

gestation. 
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Les altérations des taux de sFlt-1 et de PlGF semblaient être plus importantes chez les 

femmes présentant une prééclampsie précoce et chez les femmes atteintes de prééclampsie 

qui ont accouché d'un nourrisson petit pour l'âge gestationnel, ce qui suggère qu'une 

angiogenèse défectueuse pourrait être particulièrement importante dans ces cas (79,80). 

La société italienne de néphrologie s’est prononcée sur le diagnostic de la PE chez les 

patientes avec une maladie rénale, transplantée ou non (62). Ils avancent que le diagnostic 

clinique de PE peut être impossible du fait de la pathologie rénale associée et que l’apport 

du dosage des facteurs angiogéniques peut aider à résoudre cette problématique. 

Cependant, d’autres études doivent prouver leur efficacité.  

 

6. Limites de notre étude 

 

Notre étude présente de nombreuses limites du fait de sa nature : 

- son caractère descriptif nous permet seulement de réaliser une observation d’un 

phénomène, comme la prématurité dans cette population de femme greffée rénale, 

et non de dégager des liens de causalité 

- son coté monocentrique nous expose à un effet-centre 

- le recueil rétrospectif nous expose à la perte de données, en particulier sur le 

contexte amenant les cliniciens à affirmer ou infirmer le diagnostic de PE. 

 

Ensuite, nous avons arrêté le suivi dans le post-partum à seulement 6 mois. Si dans certains 

cas ce délai nous a permis de déceler un rejet, celui est insuffisant pour juger de l’influence 

de la grossesse sur le devenir du greffon.  

 

Nous pouvons également critiquer l’effectif de notre étude. En effet, celui n’est pas 

suffisamment grand pour réaliser des analyses statistiques plus variées et plus importantes. 

Cela est en partie dû à notre volonté de ne s’intéresser qu’à la première grossesse après la 

transplantation, afin de s’affranchir d’une éventuelle influence de la répétition des 

grossesses sur le greffon, nous amputant d’un certain nombre de grossesses.  

 

Afin de compenser le biais lié à notre faible effectif, nous avons fait le choix de comparer 

nos résultats à la littérature. 
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VII. Conclusion 
 

Avec une prévalence en constante augmentation, la grossesse chez des patientes 

transplantées rénales représente un défi majeur pour la médecine d’aujourd’hui et de 

demain. 

 

Effectivement, il s’agit de grossesses sujettes aux complications, aussi bien maternelles, 

que pour le greffon ou le nouveau-né. Nous retrouvons par exemple, un taux de 

prééclampsie élevé, d’environ 20% ainsi qu’un taux de prématurité d’environ 50%. Malgré 

la survenue de complications fréquentes, le taux de naissances vivantes est supérieur à 

90%, grâce notamment à une meilleure connaissance des pathologies gravidiques, une 

meilleure gestion des traitements immunosuppresseurs. 

 

Afin d’accroitre les chances de réussite de la grossesse et de limiter le risque de survenue 

d’une complication, il est nécessaire que ces grossesses soient préparées, anticipées après 

accord d’une équipe pluridisciplinaire constituée du néphrologue et de l’obstétricien. Il est 

également indispensable qu’elles se déroulent au sein d’une maternité de niveau 3, équipée 

pour prendre en charge une éventuelle complication.  

 

Malgré des habitudes de prise en charge qui diffèrent selon les centres, en particulier 

concernant l’indication à la césarienne ou à une prévention de la prééclampsie par aspirine, 

la majorité de nos résultats rejoignent les données de la littérature. Or, il ne s’agit que 

d’études rétrospectives. Il serait intéressant de mettre en commun toutes ces données afin 

d’établir un registre national et de justifier la réalisation d’études prospectives qui 

pourraient, à terme, aboutir à la constitution de recommandations claires et reproductibles 

pour tous les centres amenés à prendre en charge ce type de grossesse.  
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Annexes 
Annexe 1 : Suivi des paramètres biologique dans la population totale 

  

n=23 1 an post-greffe Pré-conception T1 T2 T3  Post-partum 6 mois
85.5 (62-156) 96 (62-212) 88 (56-211) 86 (50-243) 124.5 (85-317) 110 (54-618)

n=22 n=17 n=19 n=21 n=22 n=22
0.71 (0.13-1.59) 0.89 (0.20-2.10) 1.1 (0.24-3.12) 1.03 (0.53-2.88) 1.30 (0.51-2.27) 1.12 (0.79-1.49)

n=13 n=8 n=5 n=11 n=22 n=4
26.80 (2-57.50) 3.80 (2-43.30) 14.70(13.80-20.70) 31.30 (3.80-1082.40) 86.35 (6-2202.40) 32.50 (11.40-544.10)

n=8 n=7 n=3 n=9 n=11 n=3
21.31 (5.17-260) 7.14 (2.91-27.23) 15 (13.36-32.86) 24 (1.10-1231.87) 101.32 (3.92-2272.56) 24.5 (12.46-684.42)

n=8 n=7 n=3 n=9 n=11 n=3
0.03 (0.03-0.03) 0.06 (0.04-0.08) 0.10 (0.03-0.18) 0.18 (0.03-3.56) 0.34 (0.06-25.05) 0.56 (0.09-1.03)

n=4 n=2 n=4 n=11 n=22 n=2
0.07 (0.05-0.13) 0.05 (0.04-0.05) 0.08 (0.06-4.94) 0.11 (0.06-4.94) 0.62 (0.46-20.46) 0.07 (0.06-1.30)

n=4 n=2 n=4 n=11 n=22 n=2
13 (10.6-17.4) 12.4 (10-15.7) 11 (7.5-16.5) 10.3 (7.5-16.3) 10.1 (8.3-12.5) 12.6 (9.3-14.5)

n=22 n=13 n=15 n=18 n=22 n=13
233 (152-446) 235 (169-420) 215 (157-402) 184.5 (115-249) 172 (87-292) 233 (146-364)

n=20 n=11 n=11 n=14 n=21 n=11
151 (148-260) 184 (134.5-1424) 212 (156-312) 162 (142-242)

n=3 n=7 n=17 n=3
15 (12-20) 15.5 11.5-176) 22 (12-52) 17 (13-20)

n=5 n=8 n=21 n=5
10 (8-26) 14 (7-100) 15 (6-97) 15 (14-20)

n=5 n=8 n=21 n=5
6 (3-9.3) 7.7 (4.6-17) 6.6 (3.78-8.4) 5.6 (2.1-9) 5.85 (3.7-18) 8.05 (5-10)

n=15 n=14 n=9 n=17 n=18 n=12
Tacrolimus, µg/L

Créatininémie, µmol/L

Créatininurie, g/L

Albuminurie, mg/L

Ratio A/C, mg/L

Protéinurie, g/L

Ratio P/C, g/g

Hémoglobine, g/dL

Plaquettes, G/L

LDH, UI/L

ASAT, UI/L

ALAT, UI/L
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Annexe 2 : Résultat du dépistage de la prééclampsie 
 

en MoM en MoM en UI/L en MoM en pg/mL en Mom 1/34 1/37 1/40
Med 13 90.8 1.03 1.21 1.48 1.48 0.83 5.22 1.47 44.72 1.3 153 28 8
Min 12 83.9 0.91 0.99 1.04 1.09 0.64 2.33 0.4 15.09 0.45 8 5 5
Max 14 119.3 1.18 2 3.7 2.73 1.68 8.03 2.2 90.72 2.19 5000 5000 796

RisqueIPAUG IPAUDAge gestationel au dépistagen = 7 PAM Moyenne PAPPA PLGF



 

Annexe 3 : Tableau comparatif des principaux résultats de la littérature 
 

 
 
 

Notre étude Dr. Klauss Basili (Toulouse) Dr. Cerba (Grenoble) Reitz et al. (Clermont-Ferrand) Bramham et al. (UK) Gosselink et al. (Pays-Bas) Deshpande et al. Shah et al.
2013-2023 2003-2013 2005-2017 2000-2020 2007-2009 1971-2017 1977-2005 1966-2016

Nombre de grossesse 23 48 48 16 105 288 4706 6712
Age à la grossesse, ans 32 32.2 31.9 30.5 32 31 29 29.6

Délai greffe-grossesse, ans 3.3 5 6.3 5.8 5 5 3.2
Aspirine 73.9% 55.3% 25% 56.3% 30%

Terme, SA 36 37 35 37 36 35.6 35.6 34.9
Prématurité 52,2% 40,0% 43.9% 50,00% 52% 50% 45.6% 43.1%

PE 21.8% 31.3% 10.4% 27.5% 24% 34% 27% 21.5%
Poids de naissance, grammes 2460 2625 2864 2635 2383 2420 2470

Césarienne 47,8% 62.2% 37% 61% 64% 48% 56.9% 62.6%

PC 96 100 97 96.5 118
T1 88 97 86 90.1 104 108
T2 86 88.5 85 88.8 104 108
T3 124.5 119 95 123 120

Etudes rétrospectives monocentriques Cohortes nationales Métaanalyses

Suivi de créatininémie en µmol/L

Issues de grossesses
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