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INTRODUCTION

Le reflux v ésico-rénalest uneaffectionfréquentechezl'enfant, découvertle plus
souventà l'occasiond'unbilan d'infectionurinaire.

Sontraitementa connu une évolution.Traditionnellementle traitementdu reflux fait
appelà uneréimplantationurétéro-vésicalechirurgicale.Une méthodeendoscopique,
dénomméeSTING a été développé au cours des deuxdernièresdécennies;

Elle susciteencorede la part de lacommunautédesurologuesune grandecontroverse
sur sesavantages, sur le type debiomatériauxà utiliser et lesconséquenceséventuelles.

La survenuepotentielle decomplicationsà courtet long terme, suscite des
interrogationssur l'intérêtd'untel traitement.

Notreétude porte sur une analyserétrospectivede l'ensembledescomplications
spécifiquesdu traitementendoscopiquerecenséesaujourd'huidansla littérature.

Nousrappèleronsdans un premiertempslesdonnéesphysiopathologiquesdu reflux
vésico-rénal, Puis après unedescriptiondesdifférentstraitementsconventionnels,nous
envisageronsde manière plusprécisela méthodeendoscopiqueet lesdifférentsbiomatériaux
qui ont étéproposésà ce jour.
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Dans unesecondepartie nousanalyseronsles différentescomplicationspubliéesdans
la littérature.Celles-ci peuventsoit directement être liéesà la techniqueou auxindications
posées, ou être enrelationavec le type debiomatériauinjecté.

Nousillustreronsnotre étude par uneobservationclinique recueilliedans le service de
chirurgieinfantile duProfesseurM. Schmitt deNancyqui reflètetoutela difficulté du
traitementendoscopique.
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CHAPITRE1

GENERALITES

1.1. DEFINITION

Le reflux vésico-urétéralest un phénomènepathologiquedéfini par le passagede
l'urine à contrecourantde la vessie vers lescavitésurétéro-pyélo-calicielles,mais surtoutle
parenchymerénal, ce qui en faittoutesa gravité.

Son diagnostic est effectué exclusivementgrâce auxdonnéesradiologiquesde la
cystographierétrogradequi permettentde visualiser le passagerétrogradedu produit de
contraste, de la vessievers le haut appareil urinaire.

1.2.EPIDEMIOLOGIE

Le reflux est uneuropathiedont la fréquence estdifficile à chiffrer (22). SelonBailey
sonincidenceest estiméà 0.4% des enfantsnormaux(10).

Lors du bilan urologique d'une infection urinaire chez l'enfant, le reflux vésico
urétéralest retrouvédans 29 à 50% des cas (78).

L'échographieanténatale,devenuesystématique,révèle 38% de reflux, tous grades
confondus chez les nouveau-néset très jeunes enfants (158) présentantune anomalie
urologiqueprénatale.EUe permet ainsi une prise enchargediagnostiqueet thérapeutique
précoceet limite lesrisquesultérieursde complications.

La prévalencedu reflux varie en fonction dedeuxparamètresque sontl'âgeet le sexe.
Fréquententre lanaissanceet l'âge de 3 à 5 ans, iltend à disparaîtreavec la croissance
(tableau1) suiteà la maturationde lajonctionvésico-urétérale.

Avant l'âge de 1 an, la majorité des reflux sont rencontréschez le garçon. Ils sont
souventde hautgradelorsqu'ils sont symptomatiquespuis au delà de 2 ans lesproportions
s'inversentavec unetrèsnetteprédominanceféminine. Le sex-ratio vers 5ansest de5/1 entre
les filles et lesgarçons(17).

Par ailleurs le caractèrefanùlial et héréditaire dureflux apparaîtindiscutable(115)
avec un modeprobablede transmissionde typeautosomiquedominantà pénètrancevariable
(33).
Enfin il sembleraitque lereflux soit plus fréquent chez lespersonnesde racenoire (7),(38).
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Tableau DOl .Distributiondes % de reflux en fonction del'âge(16)

AGE INCIDENCE

< 1 an 60-70%
1- 4 ans 25 - 30%
4- 12 ans 10-15 %
12 ans-Adultes 5 - 5,2 %

.

1.3.ANATOMIE DESCRIPTIVE

La compréhensionanatomiquede la jonction urétéro-vésicaleest apportéepar les
travauxde Hutch(77), de Lich et coll.(93) et de Gil-Vernet (68).Cestravauxsont à la base
des modificationsprogressivesdes techniqueschirurgicalesultérieures(106).

I.3.1.L'uretèreterminal:

L'uretèreterminalsedélimiteen 3 parties:

L'uretèreextravésical

L'uretèreterminalpénètredans la vessie par sa facepostéro-latérale, obliquementde
haut en bas et de dehors en dedans avec une obliquitéintramurale longue. Ses rapports
diffèrent chezl'hommeet la femme.

Chezl'homme

L'uretèreextravésicalsous-croisele canal déférent,traverseles lames sacro
recto-génito-pubiennespuis lesbranchesdu plexus nerveuxhypogastrique.Sesrapportssont :

• en avant, la partieexterne de la base vésicale

• en arrière,le fond de la vésicule séminale

• en haut, l'artèrevésiculo-déférentielleet l'artèrevésico-prostatiquequi sur
croisentl'uretère.

23



Chezlafemme

L'uretère extravésicalcoupe transversalement l'utérus, sous-croisel'artère
utérine et traverse leplexus nerveuxhypogastrique.Il est croisé par lesvaisseauxv ésico
vaginaux. Sesrapportssont :

• en avant,la partieexternede la basevésicale

• en dedans,la cloisonvésico-vaginale

• en arrière,le cul de sacantérieurdu vagin

• en haut, le cul de sacpéritonéalvésico-utérin

L'uretèreintramural

L'uretèrepénètredans la vessie à20mmenvironendehorsde la ligne médiane.

D'une longueurd'environ8 à 15mm, le trajet intramurala unedirectionoblique en
bas,en dedans et en avant.PourPaquinle rapportnormalentrela longueurde l'uretèreintra
mural et sondiamètreest de 4 à 5 pour 1 (114).

Les fibresmusculairesde l'uretèreterminal prennentune orientationlongitudinaleau
niveau du trajet intramural.Une partie de ces fibres sepoursuitau-delàde l'orifice urétéralen
directionde l'orifice controlatéralpour former la barre interurétéraleet endirection du col
vésical pour former le trigonesuperficiel(40) ( Figure 2).

L'uretère traverse le muscle vésical entouré par une gaine.Décrite en 1892 par
Waldeyer(150), cette gainepéri-urétérale, formée de deuxcouchesde fibres musculaires
longitudinales,constitueun espacede glissementpour la portion intramurale del'uretère
terminal.Saterminaisonparticipeà la formation dutrigonemoyen.

L'uretèresous-muqueux

L'uretère présenteun trajet sous-muqueuxintravésical reposanten arrière sur le
muscle vésical. Lalongueurmoyenne du trajet sous-muqueux,est del'ordre de 5 à 8 mm
chezl'adolescent(156),(119).

Hutch a montré qu'il y a une croissancede sa longueur qui représentechez le
nouveau-néun tiers de lalongueurdéfinitive, acquise versl'âgede douze ans (77).

Lesorificesurétérauxont normalementl'aspectd'unefenteobliqueen bas, enavantet
endedansde 2 à 5mm de long.

I.3.2. Le trigone

Le trigone formela partieantérieurede la base vésicale quiconstituela partie fixe et
peu extensible de la vessie.
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Figure 1 : Aspect anatomiquedu trigone
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De forme triangulaireàbase supérieure, le trigone est limité:

• en arrièreparles deux orificesurétéraux,

• en bas et en avant le col vésical.

Selon Tanagho et Coll.(142), le trigone est constitué de trois plans :

Le trigone superficiel

Il est formé par leprolongementen éventail des fibres musculairesurétérales
qui rejoignent les fibrescontrolatéralesau niveau de la barre interurétérale d'une part et du
vero montanumd'autrepart.

Le trigone moyen

Ce plan estconstituépar la terminaisondes éléments fibromusculaires de la
gaine de Waldeyer qui vont s'insérerau niveau du col vésical.

Le trigone profond

Le planprofondest constitué par le muscle vésical.

1.4. PHYSIOLOGIE DU SYSTEME ANTIREFLUX

La jonction urétéro-vésicales'opposeà la remontéed'urinesde la vessie vers les
uretères, aussi bien pendantla phase deréplétion vésicale que pendant la mictionpar un
système de valve antireflux complexe.

Plusieurs mécanismes passifs et actifs,participent au rôle antireflux de la jonction
urétéro-vésicale(Figure 1 ).

Pendant la phase deremplissagevésical:

L'arrivéed'un bolusurétéralau niveau du hiatus provoque lacontractionde la
musculature vésicale ce qui attirel'orifice méatique vers le haut etraccourcit la
longueur intramurale del'uretèrepermettantainsi le passage del'urine.

A l'arrêtdescontractionsurétérales, leconduitet le trajetsous-muqueux
reprennent leur position initiale.

C'estàce moment que lemécanismepassifanti-refluxest assuré par la
compression del'uretèrecontre lemur postérieurvésical.
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Figure 2 : Mécanismesantirefluxde lajonctionurétéro-vésicale
( Faure et coU.(59) )

Unitéanatomiqueetfonctionnelleantireflux

1. long trajetsous-muqueux,uretèresouple.
2. Amarrage solide del'uretèreautrigone.
3. Mur postérieurvésical .
4. Espacedeglissementde Waldeyer.
5. Contractiondu trigone.
6. Occlusionde l'uretèretenninaI.
7. Péristaltismeurétéral.
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Pendantla phasedemiction :

La contractionactive dutrigone, nécessaireà l'ouverturedu col vésical,
ainsi que celle de lamusculaturelongitudinalede l'unité urétéro-vésicale
permettentl'occlusiondu méat demêmeque lapressionendovésicale
comprimel'uretère sous-muqueux.

En fin de miction:

Lorsque la pressionvésicale chute, le toit muqueux recouvre l'uretère en
attendantl'arrivéede nouveauxbolusurétéraux(82),(107).

La présenced'un reflux vésico-rénalfait suite à des anomaliespouvant porter sur
quatreprincipauxélémentsanatomiquesqui participentnormalementau système

antireflux(105) :

- Longueurdu trajet sousmuqueux.
- Solidité du mur vésicalpostérieur.
- Amarragede l'uretèreterminal.
- Conformitédu hiatus urétéral.

C'est en corrigeantcesanomaliesanatomiques,plus particulièrementen rétablissant
une longueurde trajetsous-muqueuxoptimale,que se base leprincipemêmedu traitementdu
reflux qu'i! soit chirurgicalou endoscopique.

1.5. ETIOLOGIE

Le reflux vésico-rénaipeut êtreclasséen deuxcatégories,d'unepart le reflux primitif
idiopathiqueet d'autrepart le reflux secondaire.

1.5.1. Lereflux primitif

Lereflux vésico-rénal primitif correspondà une incompétencedu systèmeanti-reflux
liée à uneanomaliecongénitalede lajonctionurétéro-vésicaleet représenteenviron95% des
reflux (18).

Plusieursanomaliesanatomiquespeuvents'observer. Elles coexistentsouventet sont
engénéralproportionnelles:

La brièveté du trajet sousmuqueux de l'uretère, qui compromet le plus, le
dispositifanti-reflux.

- L'ectopie du méat urétéral,déterminépar le point depénétrationet l'obliquitéde
l'uretèreintra-mural.

La laxité du trigone, qui réduit voire empêchel'occlusionde lajonction, lors de
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la phase de réplétion.

la forme et l'aspectdes méatsurétérauxpar déficiencedes fibresmusculairesde
l'uretèreterminal.

L'anomalieorificielle peut être isolée ou entrée dans lecadred'uneou plusieursautres
malformationsde la voie excrétrice:

duplicitéou bifidité pyélourétérale
diverticulepara-urétéraldit de Hutch.

1.5.2. Le reflux secondaire

Le reflux vésico-rénalsecondaireest uneincompétenceacquisedu système anti-reflux
de lajonctionurétéro-vésicale.

Il peut être liéà différentscomportementsvésicaux,acquislors del'apprentissagede
la miction,pardysfonctionvésico-sphinctérienne.

En effet lecomportementdyssynergiquede la vessieet du sphincterstrié,provoqueen
raison d'une hyperpressionchronique, une dégradationprogressivede la fonction et de
l'anatomievésicale(trabéculations, diverticulespara-urétéraux..), qui conduit ainsi aureflux.

1.5.2.1.Hyperpressionintravésicale

Le principalmécanismeà l'origined'unreflux secondaireest
l'hyperpressionintravésicale qui peut être en rapportavec:

• un obstacleanatomiquesous-vésical:
- valve del'urètrepostérieur
- maladie du col vésical
- sténosede l'urètre

• une vessieneurologiqueneurogène:
- spinabifida ou atteinte médullaire de toutenature
- malformationano-rectale

• unedysfonction vésicale nonneurogène:
- immaturitévésicale
- syndromede Hinman ou vessieneurologiquenon neurogène

1.5.2.2.Infectionurinaire

L'infectionurinaire, enmodifiant le comportementvésical, semble être uncofacteur
qui favorise le reflux chezl'enfant dont l'orifice n'est pas encore« mature». Elle participe
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probablementà l'entretiendu reflux lorsquel' orifice est déjà refluant, retarde sa maturation
et empêche ladisparitionspontanée du reflux.L'infection urinaire ne semble pas pouvoir
provoquer un reflux durable sur un orificenormal mature.

1.5.2.3. Reflux post-chirurgical

Iatrogène, le reflux apparaît àla suite d'ungeste chirurgical surla jonctionurétéro-
vésicale:

• réimplantation d'unmega uretère

• incision endoscopique d'urétérocèle
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CHAPITRE II

DIAGNOSTIC DU REFLUX

n.t EXAMEN CLINIQUE

n.!.!. L 'interrogatoire

Il permet depréciserou derechercher:

• Lesantécédentspersonnels etfamiliaux d'uropathie.

• Les circonstancesde découverte,

• La notiond 'infectionurinaire récente, fébrile ounon, ou de fièvres
inexp liquées

• Dessignesd'immaturitévésicale:imp ériosités, fuites urinairesdiurnes,
énurésie,pollakiuriediurne ounocturne,

• D'autressignesfonctionnels:constipation,encoprésie,dysurie,douleur
lombairehors infection.

n.I.2. Circonstancesde découverte

Lescirconstancesde découverte dureflux chezl'enfantsontvariéeset peuventêtre
résuméespar cesdifférentessituationscliniques.

a) douleurlombaireà irradiationascendanteper oupostmictionnelle, considérée
commecaractéristique,rarementprésentchezl'enfant.

b) découvertà l'occasiond'un bilan radiologique réalisé pour un symptôme
urologiquesans infectionurinaire ( hématurie, lithiase, énurésie...) ou dans
le cadre de situationscliniques particulières ( hypospadias,rein unique,
dysplasiemultikystique... ).

c) Dansl'immensemajorité des cas lereflux est révélé lors de
l 'explorationd'unepyélonéphrite.
Typiquementcela peut setraduirepar unvéritabletableaude
pyélonéphriteaigue voire unsyndrome septicérnique, mais
souventcesmanifestationscliniquesapparaissentpeuspécifiques
et donc trompeuses, surtoutchezle nourrisson( troublesdigestifs, fièvre
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isolée inexpliquée,retarddecroissance, étatgénéralmédiocre).

d) La pratiquede l'échographiefœtale,systématiquedurantla grossesse, a
considérablementmodifié l 'approchedesmalformationsqui, autrefois,
n'étaientdécouvertesqu'aprèsla naissanceou chezun fœtusmort in utero.

Dansunesériede 1292uro-néphropathiesdépistéeschezle fœtus en 18 ans
enLorraine(tableau2), Didier (144) retrouve13%dereflux vésico-rénaI.
PourBouachrine(28) le reflux découvertpar le dépistageanténatal,concerne
essentiellementle garçonet disparaîtdans 65% des casà 2 ans.

e) Plustardivement, le reflux estdiagnostiquéà l'occasiond'unbilan
d'insuffisancerénalechroniqueet/oudevantune hypertensionartérielle, une
protéinuriequi constituentlesconséquencestardivesde lanéphropathiede
reflux. Toutefoisla relationdecausaliténepeutêtreaffirméeaveccertitude
saufen cas depyélonéphritesaigues àrépétition.

VARIETES D'URO-NEPHROPATIIIES

Uropathiesobstructives
Uro-néphropathiesgraves, incurables
Reflux
Uropathies« mineurs» et diverses
Reinsdysplasiques(unilatéraux)
Systèmesdoubles
Anomaliesde la vessie

NOMBRE

517
178
166
153
130
131
17

40
14
13
12
10
10
1

Tableau2 : Ure-néphropathiesdediagnosticanténataI.Répartition
pardiagnostic(144).

II.2. EXAMENS COMPLEMENTAIRES

II.2.1 La cystographierétrograde

Le diagnostic positif du reflux reposera exclusivement sur les investigations
radiologiques.

Parmi les nombreusestechniquesd'imageries, la cystographiemictionnelle reste
l'examende référencepour le diagnostic positif du reflux. Fiable et reproductible, elle
consisteaprèsstérilisationdes urines,à injecterun produit iodé soit par cathétérismeurétral
( urétro-cystographierétrograde) soit par ponction sus-pubienne,et à reproduire le cycle
remplissage-vidangede la vessie.
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L'examenestréaliséchezun enfantéveillé,normalementhydraté, endécubitusdorsal.
Le remplissages'effectuepassivementet s'interromptlorsquela capacitévésicaleestatteinte,
l'enfantvide alorssavessienaturellement.

Des clichéssont par la suite réalisésen débutde remplissage,en réplétioncomplète,
lors dela mictionet aprèscelle-ci.

A noterque l'urétrographiemictionnelleapparaîttrop souventnégligéeen particulier
chezle garçon.

La sensibilité de l'examenest améliorée par la réalisation de trois remplissages
vésicauxsuccessifs(42) (69). Ainsi Jequier(81) amontréque legradedu reflux était modifié
dans 12% des cas si l'on faisait un deuxième remplissageet dans 20% au troisième
remplissage.

Le reflux estalorsdétectéet évalué selonsasévérité.

II .2.2.L'échographierénale

Elle permetle dépistagedu reflux envisualisantunedilatationpyélo-calicielleet
urétérale.Une fois lediagnosticposé, l'échographierénaleappréciel 'aspectmorphologique
du rein refluant. Elle recherche des images decicatricesrénalesqui se manifestentpar une
diminution de l'épaisseurparenchymatenseen regard d'un calice déformé, et détectedes
anomaliesd'échostructurecomme une diminution de la différentiation cortico-médullaire.
Enfin l'échographierénalepermetde suivre l 'évolutionde la croissancerénaleen comparant
le diamètrelongitudinaldu rein à lavaleurthéoriqueselonl'âge.

Cependantune échographierénalenormalen'élimineen aucunemanièreun reflux de
faible commede hautgrade. Eneffet desreflux de gradeIV et Vont pu êtrediagnostiquéspar
la cystographierétrogradealors que l'échographies'avérait tout à fait normale (157), (75),
(26).

II.2.3.L'urographieintraveineuse

Elle permetd'apprécierle retentissementdu reflux sur la voie excrétricesupérieureet
sur leparenchymerénalet de rechercherd'éventuellesmalformationsassociées.

Retentissementsur la voie excrétricesupérieure

L'urographieintraveineuserecherche:

Une dilatationde la voie excrétricesupérieure, pouvantaller d'un uretère trop
bienopacifiésur touslesclichés,à unedilatationavecdéformationscalicielles.
Une pyéliteou urétéritestriéesousforme d'imagesde finesstriationsdu bassinet
ou del'uretère.

Retentissementsur le parenchymerénal

L 'urographieintraveineuserecherche:
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Des citatricesrénales sous forme d'encochesdu contourrénal avec diminution
localisée dela distancecortico-papillaire.
Une diminution du volume rénal, quis'accompagneou non d'unedéformation
descavitéscaliciellescontrastantavec le reincontrolatéralde volume normal ou
enhypertrophiecompensatrice.

Anomaliespouvantcomporterun reflux

Duplicationde la voieexcrétrice.
Méga-uretère.
Urétérocèle.
Hydronéphrose.

II .2.4.La cystoscopie

L'urétrocystoscopie, réalisée sousanesthésiegénérale,apprécieà la fois la situation
et l'aspect des orifices urétérauxet la longueur du trajet sous-muqueux.Elle recherche
égalementdesanomaliesassociées( trabéculations, diverticulesvésicaux).

Uneclassificationde l'aspectendoscopiquedesorifices, proposépar Lyon et coll. (97)
distingue 4typesd'orificesurétérauxparordrepathologiquecroissant(Figure 3).

Cependant cetteappréciationde l'aspect endoscopiquereste subjective et varie
probablementd'unopérateurà l'autre.

C;;ONE

HORSE5HOE

STADIUM

COLF HOLE

Type 0 : Orifice normal= en forme
de cône ausommetduquel
s'abouchele méaturétéral.

Type 1 : Orifice en forme de
« stade».

Type 2: Orifice en« fer à
cheval».

Type3 : Orifice en« trou de
golf».

Figure 3 : Classificationde l'aspectendoscopiquedesorifices
urétéraux(Lyon et coll. ).

II .2.5.La scintigraphierénale auDMSA

La scintigraphie rénale a le double intérêt dediagnostiquerdes lésions rénalesnon
visualiséesà l'DIV et de mesurer la valeur fonctionnelle dechaquerein.
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Elle intervient dans l'évaluationinitiale et la surveillancede l'uropathierefluante, afin
de vérifier l' existenceou l'apparition d'une éventuelle néphropathie de reflux.

II .3. CLASSIFICATION DU REFLUX

De nombreusesclassifications ontété proposées pourcaractériser le reflux(36), (53),
(72), nous retiendronsla classification internationale, la plus utilisée, qui distingue cinq
catégories dereflux selon sagravité ( Figure4 ) :

a) Grade 1 : reflux partiel n'opacifiantque l'uretère.

b) Grade II : reflux opacifiantl'uretère,le bassinet, les calices sans dilation ou
déformationde fornix.

c) Grade III : reflux total, avec dilatation moyenne ou modérée del'uretèreet
du bassinet, calices peu ou pas émoussés.

d) Grade IV: dilatation modérée de l' uretère et du bassinet, disparition
complète de l'angle aigu des fornix mais persistance d'une impression
papillaire.

e) Grade V: dilatation importante de l'uretère, bassinet et calices, disparition
des impressions papillaires sur la majorité des calices.

Figure4 : Gradationdu reflux selonla classification internationale.

35



ILLUSTRAnON 1 : Reflux bilatéral chez une fill e de 10ans,découvert au
cours d'un bilan d'énurésie.
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ILLUSTRATION 2 : Cystographierétrogrademontrantun reflux bilatéral
sur duplicité gauche etbifidité longue droite.
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ILL USTRATIO N 3 : Reflux unilatéral gauchesur vessie neurologique
( spina bifida ) avec visualisationdu cathéter

ventr iculo-péritonéal.
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Clichéde face

Clichéde profil

ILLU STRATION 4 : Cystographie retrograde chez un garçonde
5 ansmontrantun reflux v ésico-rénal gauche
sur diverticule para-urétéral.
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1_ _

Clichéde profil

ILLUSTRA nON 5: Cystographierétrograde chez unnourrisson
agé de 3 mois. Pseudo-valve de l'uréthre
antérieur responsable d'unevessie de lutte
avec reflux vésico-rénalsecondaire.

40



II.4. CONSEQUENCESDU REFLUX

UA.!. Conséquences mécaniques

Le reflux entraîne unehyperpressionrétrogradedans la voie excrétricesupérieure. Les
uretèresgrâce à leur élasticité, peuventgarderun calibre fin, même enprésenced'un reflux
primitif massif. Unedilatation transitoire peut s'effectuerau moment de pics depression
élevée(125).

Pour Angel et0011.(5)cettehyperpressionrétrogradepeut modifier lefonctionnementde
la voie excrétrice supérieure enaugmentantle calibreet la longueurde l'uretère.

Selon Oesterlink et001123 le reflux permetla transmissiondespressionsîntravésicalesau
bassinet et aux calices, quel que soit lediamètrede l'uretèrefin ou dilaté, et peut induire des
pressionsintra-pyéliques importantes.

Pour Edehnan (54) les mesures depressionintra-pyéliqueseffectuéesen présenced'un
reflux, sont nettement supérieures à lanormale(12 cm d'eau).Lorsde lamiction, les pics de
pressionpeuvent atteindrejusqu'à 52 cm d'eau. Le parenchyme rénal se trouve alors
directementmenacé par la modification du débit vasculaire intrarénaI.

IIA.2 Reflux et infection urinaire

L'infection urinaire, est présentechezla majorité des enfants porteursd'un reflux et
constituesouvent son mode de révélation(15),(20).
IlIa favorise et lapérenniseen provoquantun résidupostmictionnelqui correspondà la
colonned'urinerefluée (74).

Chez l'enfant, c'est l'associationdes effets mécaniquesdu reflux et de l'infection
urinaire qui aboutit fréquemment auxépisodesde pyélonéphritesaigues qui évolueront
secondairementvers de véritables cicatricesrénales.

L 'infection reste un facteur capital deretentissementsur leparenchymerénalpar le biais
du reflux qui la véhicule.

II.4.3. Reflux et croissance rénale

L'atteinteparenchymateuseinduite par le reflux, estresponsabled'unediminution de
la croissance rénale, appréciée par lamesureéchographique du diamètrelongitudinal et
antéro-postérieurdu rein.

L'appréciationurographique de lacroissancerénale repose sur la mesure dudiamètre
bipolairedu rein quel'on compare à lahauteurvertébraleLl-U sur desabaquesqui ont été
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établispar l'écolede Eklof et Ringertz(56).Cettetechniquereste la plus utilisée car elle est
facile, rapide, comparative d'unexamenà l'autreet indépendantede l'équipementutilisé et de
l'opérateur.

Aussi, ces lésionsacquises, sont parfois associéesà des anomaliescongénitalesde
type hypoplasievoire dysplasie, liées à unmauvaisdéveloppementrénal in utero, qui à elles
seulespeuventexpliquerégalementle retardde croissance.

II.4.4. Reflux etnéphropathie

Toute la gravité du reflux vésico-rénal est dominée par sacontribution au
développementde lésionsrénalesparenchymateusesappeléescicatrices, dont l'évolution
risque d'aboutirà ce quel'on appelle lanéphropathie« de reflux ».

Elle constituel'une des causes les plusimportantesd'insuffisancesrénalesterminales
chez l'enfant ( environ 20 à 25% ) et doittoujours être recherchéelorsqu'uneuropathie
refluantea été démontrée.

La néphropathie dereflux se définit classiquementpar unediminution du volume
rénal, et par la présence decicatricesparenchymateusesdedistributionirrégulière (24).

Les lésions se situent aussi bien au niveauglomérulaireque tubulaire pour former un
tableaude néphritetubulo-interstitiellechronique.

L'importancedu reflux est parallèle aux lésionsrénalesobservées, mais lereflux à lui
seul ne peut être tenu responsable detoutes les cicatricesrénales. En effet des lésions de
dysplasieet d'hypoplasiepeuvent être visualiséesdans lanéphropathiede reflux. Elles
formentplus uneassociationau reflux que laconséquencede ce dernier.

Dans les petits reins, non fonctionnels,Risdonet coll (124)ont récemmentmontréque
la dysplasierénale était la lésionprincipalechez62% des enfants ayant un refluxquand le
diagnosticavait été faitin uteronotammentchez les garçons.

D'ailleursSmellie aclassélescicatricesrénalesen troiscatégories:

cicatrices préexistantescorrespondentà des lésions quipeuvent être très
antérieuresà la présence ou ladécouverted'unreflux (136).
cicatrices progressives.
nouvelles cicatrices (137).

Ainsi on ne peut pas établir de façon formelle, unerelationdirecte de cause à effet liée
au reflux en cas de coexistence de lésionsparenchymateusesde type dysplasique et
néphritique.

Le risqueévolutifde lanéphropathieest lasurvenued'unehypertensionartérielleet
d'uneinsuffisance rénalechroniqueterminale.

La présenced'unenéphropathiediminuenettementleschancesdedisparition
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spontanée du reflux. Smellie(55),(110),(135) a en effet montré que le taux de disparition des
reflux surrein présentant des cicatrices était del'ordre de 50% contre 80% en l'absence de
cicatrice.

Aussi, il ne faut pas perdre d'esprit que le reflux vésico-rénal peut disparaître
spontanément.Dans la surveillance de la fratrie d'enfantsporteurs de reflux, Connolly (37)
constate untauxannuel de disparition de l'ordre de 30% avec une médianeà 24 mois.

/

REIN gauche RE!N diOit

ILLUSTRATION 6 : Scintigraphie rénale au DMSA. Trous
de fixation matérialisés par lesflèches.
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CHAPITREDI

TRAITEMENTS HABITUELS DU REFLUX VESICO-RENAL

DI.1. TRAITEMENT MEDICAL

III .1.1.le traitement anti-infectieuxpréventifdes infections urinaires

L'antibioprophylaxie,proposée depuis 1975 par Smellie, n'apas pour vocation
premièred'agirdirectement sur le reflux,mais a pour but essentiel d'éviter les complications
infectieuses et leurs conséquences éventuelles sur le parenchyme rénal et cejusqu'à la
disparition spontanée oula plastie anti-reflux.

Ce traitement estbasésur unedésinfectionpermanenteet stable des urines, obtenue par
la prise continued'unantibiotique, à forte élirnination urinaire.

Ces thérapeutiques doivent être adaptées à l'enfant, bien supportées et dépourvues
d'inconvénientà long terme. La durée du traitement peut être poursuiviejusqu'àl'âge de 5
ans selon l'espoird'unedisparition spontanée.

Parmi les antibiotiques disponibles, trois sont utilisés préférentiellement en raison de
leur tolérance et de leur spectre d'action. Leurscaractéristiquessont résuméesdansle tableau
3.

En association àl'antibioprophylaxie, des mesures diététiques et une éducation
mictionnelle del'enfant, de l'entourage familial et scolaire seront mises en place (boissons en
quantité normale, mictions régulières, fréquentes et complètes, lutte contrela constipation ).

La mise en route d'un tel traitement pose deux sortes de problèmes, qu'il convient
de ne pas négliger.
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La durée dutraitementpeut s'étalersur plusieursmois voire années. La nécessité de
pratiquer des examensradiologiqueset bactériologiquesde contrôle, reste souvent mal
acceptéeaussi bien par les enfants que par lesparentset peut ainsientraverle pronosticfinal.

Principales
contre indications

Effets indésirables
les plusfréquents

Posologie en
prophylaxie

Acide Nalidixique Avant 3 mois.
( negrarn) Allergie aux quinolones.

Troublesdigestifs. 30mg/kg/24h
Manifestationsneuro-
sensoriellesréversibles.
Risque dephotosensibilisation.

Cotrimoxazole
(bactrim)

Amoxicilline
(clamoxyl)

Prématuréet nouveau-né
avant 6 semaines.

Allergie aux pénicillines

Troublesdigestifs.
Eruptionscutanées.

Réactionallergique.
Troublesdigestifs.

3Omg/kg/24h

20 à 50mg/kg/j

Tableau 3 : L'antibioprophylaxieproposée pour lapréventiondu R.V.R. (19).

Cependant l'observanceau traitement peut être améliorée par l'utilisation de
bandelettesurinaires etl'éducationdesparentsà la surveillancedes signes urinaires (153),
mais aussipar laprescriptiond'antibiotiquespermettantune prise uniquequotidienneà 50%
de la dosethérapeutique.

Les résultatsrestent très disparatesd'un auteur à l'autre mais toutes les études
prospectivesréaliséesjusqu'àcejouront montréquel'antibioprophylaxieréduisait sans éviter
l'apparition d'infections urinaires ( 30 % d'infections intercurrentesdont 21 % de
pyélonéphritesaigues sur une période de 5 ans chez 155enfantstraitésmédicalementsoit par
nitrofurantoinesoit par triméthoprime dans la brancheeuropéennedel'IRSC(112) ).
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Le traitement médical du reflux sera indiqué pour les reflux de grade 1, II , et Ill et en
cas de reflux associéà une dysfonction vésico-sphinctérienne.

Le germe le plus souvent retrouvé estl'EscherichiaColi (17) dans plus de 90% des cas
d'infectionurinaire aussi bien chez la fillette que chez le garçon.

Dans tous les autres casc'est le geste chirurgical qui sera privilégié et permettra
d'obtenirla disparition du reflux.

III.1.2. Le traitement des troubles fonctionnelsmictionnels

Il repose souvent sur l'associationd'uneéducation mictionnelle, d'untraitement
anticholinergique etd'agentsanti-infectieux.

Allen (4) observe 75% de disparition du reflux après normalisation de la
fonction vésico-sphinctérienne. Koff (86) a démontré, sur une étude prospective non
randomisée comparative, que les chances de disparition d'un reflux sont doublées lors du
traitement del'immaturitévésicale ( 44% contre 18% pour l'ensemble)et ce quel que soit le
grade du reflux.

La découverted'unreflux compliquant undysfonctionnementvésico-sphinctérien,
reste parfaitement accessible au traitement médical et peut éviter le recoursà l'intervention
chirurgicale.

C'estpourquoi, la prise en charged'un reflux doit faire rechercher systématiquement
l'existenced'un dysfonctionnement vésico-sphinctérien.

III.2. TRAITEMENT CHIRURGICAL CONVENTIONNEL

Depuis cinquante ans, ont été décrites de nombreuses techniques chirurgicales de
traitement du reflux vésico-rénal. La plupart restenttoujours d'actualitéet sont largement
pratiquées.

Elles ont pour butessentiel de reconstituer un tunnel sous-muqueux suffisamment
long, avec un uretère terminal bien amarré au trigone.

Plus précisément,l'ensemblede ces techniques de réimplantations doit respecter les
principes suivants pour limiter lescomplications:

a) dissection suffisante de l'uretèreen respectant sa vascularisation.
b) implantation urétérale sans torsionni tension.
c) longueur du trajet sous-muqueux d'au moins 4 fois le diamètre de l'uretère

réimplanté.
d) mur postérieur solide.
e) Amarrage efficace de la portion terminale de l'uretère.
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f) Méaturétéralle plusprochedu trigonepouréviter l 'étirementà vessiepleine.

Nous ne reviendronspassur toutesles techniquesqui se sontsuccédéesjusqu'àce jour, et
retiendronsuniquementcelles actuellementpratiquées, plus spécialementl'intervention de
Cohendont lagrandefiabilité ena fait la référence.

Cettetechniqueest pratiquéedepuis maintenantplus devingt ans dans le servicede
chirurgie infantile duProfesseurM . Schmitt àNancy.

Deuxtypesdeplastiesanti-refluxdoiventêtredistingués:

III .2.1 Les réimplantationssupra-hiatales

III .2.1.1 Techniquede Politano-Leadbetter:

Elle consisteà disséquerl 'uretèreterminalpar voie extra-vésicalepuis à le réimplanter
par voie endo-vésicaleen créant un orifice d'entréeplus haut etplus médian que celui
d'origine.

La portion sous-muqueuseest reconstituéeau travers d'un tunnel puis J'uretère est
réinséréauniveaude sonancienméat (figure 9 ).

Saprincipalecomplicationrestela sténose(8.7%) même sielle peutêtreévitéeen
décroisantpréalablementl'uretèrede l'artèreombilicale. Selonles auteursle taux de succès
varie entre94% et 98 %.

III.2.1.2. Techniquede Lich-Gr égoir

Par unabordextravésicalstrict, elle consisteà disséquerl'uretèrejusqu'àson méat
qui seraconservé,puis à créerun trajetsous-muqueuxen incisant le détrusorà l'aplombdu
trajetnaturel poury coucherl'uretère( figure 6 ).

Cettetechniquedonnelieu égalementà descomplicationset offre un tauxde succèsde
l'ordrede 91%.

III.2.2. Les réimplantationsinfra-hiatales

L 'abord de l'uretèrese fuit par voiepurementendo-vésicaleet onconservele
point d'entréenormalde l'uretèredanslavessie.

Les deuxtechniquesdécritesdanscettecatégoriesontcellesde Glenn-Andersonet de
Cohen.

III.2.2.1 Techniquede Glenn-Anderson

Sonprincipeconsisteà disséquerl'uretèrepuisà leréimplanterparavancement
trigonal sous-muqueuxdans son axe, ce qui imposeun trigone suffisammentdéveloppéet
doncnepourraêtreproposéquechezle grandenfant( figure 8 ).
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Surtout pratiquée auxEtats-Unis, elle offre en moyenne 95% de succès.

III .2.2.2. Technique deCohen

A l'heureactuelle, la plus utilisée en France parmi lesréimplantationschirurgicales,
cette technique a été décrite dés1971 par SamuelCohendont le mérite fut dedémontrerque
l'implantationdu méaturétéralpouvait se fàire en unendroitquelconque du plancher vésical.

Par un abord vésicalantérieur( incision dePfannenstiel), le méat urétéral est repéré,
cathétérisépuis l'uretèreest disséquéminutieusementdans le plan de glissement de la gaine
de Waldeyer sur environ 5 cm.

A partir du méat untunnelstrictementsous-muqueuxest créé,parallèlementà la barre
inter-urétérale puisl'uretère est amené sanstraction à travers le tunnel jusqu'audessus du
méat controlatéral( Figure 5 ).

La fiabilité à long terme de cette technique en faitactuellementla méthode de référence
dans les centres de chirurgie pédiatrique parcomparaisonà touslesautresprocédésantireflux
même les plus récents (52), (111).

Bisignani et coll. ontrapportésur une série de 5008uretèresréimplantés, un taux de
succès de 99%, tous grades confondus (25).

Ill .2.2.3 Technique de Gil-Vernet

Son principe consisteà utiliser l'espacede glissementpour rapprocherl'uretère en
situationectopique vers la ligne médiane où il est fixéà sonhomologuecontrolatéralpar des
pointsrésorbables ou non.

Ayant l'avantaged'épargnercertaines structuresanatomiques,cettetechniquea comme
inconvénient majeur d'êtrelimitée à 50% des cas, l'ectopieméatiquedevant êtresupérieurou
égaleà2.5cm.

III .2.2.4 Techniques Iaparoscopiques

Récemment, sontapparuesdes techniques laparoscopiquesen urologie pédiatrique,
développéespar certaineséquipespour le traitement du refluxprimitif de l'enfant.

Elles consistentà reproduire par voieendoscopiquedestechniqueschirurgicalesdont
la plus facileà réaliser est celle de Gil-Vernet(13),(79),(80)( figure 7 ).

Cette méthode peu invasive, offre des suitespost-opératoires simples. La durée
opératoireest en règle deux fois plus longue que celle de lachirurgie conventionellemême
dans les mains depersonnesentraînées (57).
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Le taux desuccèsreste tropmodesteavec 63% dedisparitiondu reflux, revu à la
baisseà 53% quelques mois plus tard (66).

Les modifications à venir de cette technique, pourraient changer l 'approche
thérapeutiquedu reflux vésico-rénalchez l'enfantmaispour l'instantavec desrésultatsaussi
aléatoires, elle ne peutrivaliseravec lestechniquesconventionnelles.

III.2.3. Complicationsdestechniqueschirurgicales

Deux types decomplicationsdominent ces interventions,d'une part la persistance
d'un reflux résiduel et d'autrepart la sténoseque l'on retrouverespectivementà des taux de
1% et 1.2% (148) dansl'interventionde Cohen.

La sténose, plus fréquemmentrencontréedans lesinterventionssupra-hiatalespeut
survenir précocementou tardivement.Elle constitueindéniablementla complicationla plus
grave par sonretentissementsur le rein. Uneréinterventions'imposesoit par méatotomie
dans les sténoses trèsdistales, soit par une nouvelleréimplantationde Cohen dans lessténoses
plusétendues.

D'autrescomplicationsplus rarementcitées dans lalittératurepeuventse rencontrer
dans les suites de cesinterventionscomme lesdiverticulesvésicaux.
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Figure 6 ; Intervent ionde Lich-Grégo ir

Figure7 ; Intervention de Gil-Vernet en coeliochirurgie
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Figure 9 : Intervention dePolitano-Leadbetter.
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CHAPITREIV

PRINCIPES DU TRAITEMENT ENDOSCOPIQUE

IV.I. HISTORIQUEDE LA METHODE

Au début des années 1980, Matouschek (100), urologue allemand, avait eul'idéede
procéder chez l'adulte à une injection par voie endoscopique d'unesubstance pâteuse à base
de téflon sous l'ostium béant d'uretèresrefluants.

A la suite del'injectiond'unepetite quantité de ce produit sous le méat urétéral
( implant entre l'uretère distal intrarnural et ledétrusor), le trajet sous-muqueux est allongé,
fixé au trigone, et le méat acquiert une formesemi-lunaire,

Ceci aboutità la constitution du mécanisme anti-reflux : le concept du traitement
endoscopique du reflux avait vu le jour.

Cette méthode prit son véritable essor sousl'impulsionde Puri et O'donnell en 1984
avec leurs travaux expérimentaux chez le porc puis son extension clinique au traitement du
reflux v ésico-urétéralchezl'enfant(111), (123).

L'expérimentationanimale consistait à créer chez 8 porcs, 14 reflux qui reçurent à
vessie ouverte une instillationpéri-méatiquede 0.5à 1 ml en moyenne de pâte de téflon. Sur
les 14 reflux créés 13 ont disparu lors du contrôlepost-opératoire, et une sténose urétérale fut
constatée.

Secondairement les mêmes auteurs traitèrent 18 uretères refluants par voie
endoscopique chez l'enfant.

Les résultats de cette série de 13 enfants montraient la disparition complète du reflux
pour 17 uretères dont 3 après une deuxième injection. Un seul reflux résiduel a été enregistré,
passant d'ungrade IVà un grade II. Aucuneobstructionn'aété constatéeà l'urographieintra
veineuse de contrôle.

Le traitement endoscopique du refluxvésico-urétéral venait d'être inventé. Son
appellation STING ( Sub-Ureteric TeflonInjection) fut donnée par ces auteurs.

En 1985 Mocellini (104) traite également avec succès 7 patients adultes porteursd'un
reflux v ésico-urétéral,

En 1986 Schulman (132) traiteà son tour des reflux de tous types chez 22 enfants;
Seul un cas de reflux récidivant observé sur lacystographiede contrôle trois mois plus tard a
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nécessité une deuxième injection de téflon qui a corrigé le reflux avec succès. Aucune
obstruction urétérale ou autre complication significative n'aété retrouvée.

En France Dodat (48) en 1987 décrit l'utilisation de cette technique chezl'enfant
tandis que Gelet (67) fait état de son expérience chezl'adulte.

Cependant, aux Etats-Unis, l'utilisationdu téflon pour le traitement endoscopique du
reflux a reçu un accueil beaucoup plus réservé ; plusieurs publications ont décritla présence
de téflon après injection endoscopiquedans les vaisseaux sanguins, le tissu lymphatique
proche du sited'injection, les ganglions lymphatiques régionaux et même les poumons et le
cerveau. Nous y reviendrons plus largementdansla deuxième partie de notre exposé.

Devant ces observations, des études expérimentales ont été réalisées par Malizia et
coll. (98) et Aaronson et coll.(l).

Ils démontrèrent le caractère inopportun de la substance téflon en attirantl'attention
sur deux de ses inconvénientsmajeurs:sa migration locale et systémique et sa capacitéà
induire des réactions inflammatoires.

Ces auteurs ont en effet constatéà court et long terme, après injection chez l'animal
d'une pâte de téflon autour de l'urèthre selon les critères et les méthodes décrits par
Politano(1l8),(120), la présence de particules de téflon non seulementdans les ganglions
lymphatiques mais égalementdansles poumons, les reins, la rate et le cerveau.

Très vite contesté par ces deux auteurs, le STING fut toutefois largement utilisé
comme méthode du traitement endoscopique du reflux.

Actuellement,latechnique endoscopique reste toujoursd'actualitémême si le téflon a
été remplacé par d'autres biomatériaux qui permettent non seulement de limiter les
complications mais aussi d'accroîtrele taux de succès.

D'ailleurs,certains auteurs comme Valla (146) ont rassemblé les propriétés requises
pourla conception d'unproduit idéal:

Un produit suffisamment solide pour obtenirl'effet thérapeutique désiré.
Un produit biocompatiblen'entraînantni réaction inflammatoire ni risque
carcinogénétiqueàcourt età long terme.
Un produit non résorbable.
Un produit dont la taille permettraitd'exclurele risque de migration.
Un produit stérilisable et si possible de coût modéré.

Si les avantages de la voie endoscopique pourla correction du refluxv ésico-rénalne
sont plusà démontrer, c'est le matériau utilisé qui, chezl'enfant, est source de grandes
controverses.
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IV.2. TECHNIQUE OPERATOIRE

IV.2.1. Principe

L'injection sous-muqueusesous-rnéatiqued'un biomatériau,a pour objectif de
recréerun systèmede valve continenteau niveau de l'uretère terminal, qui permet le
passagede l'urinevers la vessie sansobstructionet sansreflux.

L'installationd'unemasse solide et inertedans la zoneinfra méatiqueet en
position sous muqueuseconfere à l'uretère un appui postérieurcontre lequel s'exerce la
pressionintra vésicale. Elle modifie la morphologiede l'orifice urétéral en diminuant sa
béance etamarrel'uretèreau trigone, enévitantsondéplacementvers le hautet endehorslors
du remplissageet dela miction (figure 6).

Cerenflementpermanentde volume et de formevariablesuivantlesquantités
injectées,va modifier l 'anatomieautour du site d'injection, et ainsiprovoquerun mécanisme
obstructifsuffisantpourcorrigerle reflux vésico-urétéral,

Ce phénomènepallie ainsi lesanomaliesde longueuret/ou d'obliquité urétérale
rencontréesdans le reflux primitif.

IV.2 .2. Matériels( illustration4 )

a) Un cystoscopedont lediamètreexterneest engénéralde 14 CH,permettant
le passaged'uneaiguille de 5 CH.

b) Unesourcelumineuseadaptable: optiquede 0-12°ou30°.
c) Un cathéterWilliams 5 CH ou 7 CH endoscopiqueavecaiguille biseautée.
d) Un pistoletavecpistonmétallique.
e) Uneseringueplastiquecontenantle bio-matériau.

IV .2.3.Techniqued'injection

Le gestepeutêtre réalisé sousanesthésiegénéraleou caudaleaprès s'êtreassuré dela
stérilité des urines. Uneantibioprophylaxie est recommandéeavant l 'intervention et
poursuivietrois joursaprès.

Le patient est installé en décubitusdorsal, jambesécartées.L 'injection se fait sur une
vessieà moitié videà l'aided'uncathéterraccordéà uneseringueavecpiston.

Avant de procéderà l'injection, l'orientation du trajet sous-muqueuxserarepéréepar
l'introductiond'unesondeurétéraleet on s'assurerad'unebonneexpositiondu trigoneet des
méatsurétéraux.
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AVANT INJECTION

APRES INJECTIO N

j

c
B

Figure 6 : Représentationschématiquedesdifférentes étapes de la ponction
sous-urétérale (Avantinjection) et de l'injectionde l ' implant
(Après injection).
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AVANT INJECTION

APRES INJECTION

ILLUSTRATION 7 : Imagecystoscopiquevisualisantl'orifice
urétéral avant et aprèsl'injectiondu
biomatériau.
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a) cystoscope de 14 CH b) optiquede 30°

c) seringuedeMacroplastique

d) aiguille souple de 5 CH e) pistoletavec pistonmétallique

ILLUSTRATION 8: Matérielsemployéspour le traitementendoscopique
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La ponction est réaliséeà 6 heures parrapportau méatrefluant;l'extrémitéde
l'aiguille est enfoncéede 4 à 5 mm dans la larninapropria de la portion sous-muqueusede
l'uretère parallèlementà l'axedu trajetsous-muqueux,sonbiseauregardantvers le haut.

L'injectionestcontrôléepar l'aspectvisuelendoscopiqueet lapressionexercéesur
le pistonde laseringue.

On constateaprèsune injection correcte, la formation progressived'un monticule au
dessousdu méat, lequel se modifie, passantde l'aspectd'un ostium souventbéant à une
configurationsemi-Iunaireen fente.

Lorsquel'excroissancesous-muqueuseest désirée, l'aiguille seramaintenue en place
sansbougerpuis retiréetrèsprogressivementen marquant1 ou 2 tempsd'arrêtpour ne pas
laisseréchapperl'implant du point de ponction sousl'effet aspiratif.

En aucun casl'implant ne devratraverserle detrusor,ou ressortirpar le méat
urétéral, sa situationanatomiquedevant êtreexclusivementsous-muqueuse.

La quantité deproduit injecté dépendd'unepart du type deméaturétéral et de son
aspectfinal contrôlémaiségalementet surtoutdu type d'implantutilisé.

En effet lesvolumesinjectésn'excèdentpas 1ml pour letéflon, 1.5ml en moyenne pour
le collagéneet entre 0.20 ml et 0.80ml pour le macroplastique.

Pourcertainsopérateurs,un contrôlecystographiqueest pratiquésur table afin devérifier la
disparition du reflux et permettrede compléter l'injection en cas de refluxrésiduel ou
d'apparitiond'unreflux contro-Iatéral.

IV.3. INTERET DU TRAITEMENT ENDOSCOPIQUE

Les avantagesde la techniqueendoscopiquesont nombreuxet appréciables.Il faut
d'abord souligner lecaractèrefaiblement invasif de la méthodequi a séduit une grande
majoritédesurologueset constitue sonprincipalpoint fort.

En effet la réimplantationurétéro-vésicalechirurgicale, quel que soit le type de
techniquepratiquée,est responsablede douleurpost-opératoire, traumatisantepour l'enfant,
liée à la plaie elle-mêmemais surtout aux spasmesvésicauxcrééspar la cystotomie et
entretenuspar lasondeuréthraleou lecathétersus-pubien.

Un avantage,non négligeable,de la méthodeendoscopique,réside sur le fait que le
geste en lui même estcourt,de l'ordrede 15à30mn enfonctionde l'opérateur.

De ce fait latechniqueendoscopiqueoffre une duréed'hospitalisationréduite avec un
maximum de 24 heureset le coût final reste bieninférieur à celui d'une réimplantation
chirurgicaleet cemalgréle prix élevé desnouveauxbiomatériaux.

A titre d'exemple,un reflux bilatéral traité par macroplastiquereprésenteun coût
global ( produit ethospitalisationde jour ) de 5600 F, contre environ 30000F pour une
réimplantationurétérale.
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La méthodeendoscopiqueprésente également comme autre intérêt, lapossibilitéd'être
reproductible,c'est-à-dired'injecterà plusieurs reprises des doses debiomatériauen cas de
reflux persistant, et de pouvoir toujours ré-intervenirchirurgicalementpar des moyens plus
conventionnels.

Si lesavantagesde la voie endoscopiquepourla correctiondu reflux vésico-rénal chez
l'enfant n'est plus à démontrer, c'est le matériau utilisé qui est source d'une grande
discussion.

Actuellementle biomatériauidéal, n'existetoujours pas, bien quel'on s'enrapproche
avec un taux desuccèsde 93.3% obtenudansles meilleurs cas après une injection.

L 'engouementpour cette technique cesdernièresarmées, ne doit pas faire oublier la
place toujoursessentiellede la chirurgie dont la fiabilité permet ladisparitiondéfinitive du
reflux dans plus de 99%.

IV.4. PRINCIPAUX BIOMATERIAUX UTILISES

Depuis les armées 50, de nombreuxbiomatériauxont été utilisés enpratique
médicale humaine tant hétérologues qu'autologues, les plusreprésentatifsétant cependantà
base de silicone.

rv.4.1. Définitions - Réglementations

C'estun matériau,faisant partie du cadre plus général des«dispositifs médicaux»,
conçupour inter-agiravecdes systèmes biologiques.

Les dispositifs médicauxsont définis par le code de la santépubliqueà l'article L
665-3 comme« tout instrument, appareil équipement, matière, produit, à l'exceptiondes
produitsd'originehumaine.... Destiné par le fabricant à être utilisé chezl'hommeà desfins
médicales et dont l'action principale voulue n'est pas obtenue par des moyens
pharmacologiques,immunologiques, ni par métabolismemais dont la fonction peut être
assistée par de telsmoyens.... ».

Son utilisation en pratique humaine impose obligatoirement la notion de bio
compatibilité.

La bio-compatibilitéd'un matériau se définit comme« sacapacitéà être utiliséeavec
une réponse del'hôte appropriéedans une application spécifique. Elle est la résultante
d'interactionsmultiples et complexes qui siégent àl'interface du matériau et des tissus de
l'hôteet qui idéalementaboutissent àl'intégrationde l'implant ».

Cettebio-compatibilité ne peut être évoquée uniquement que lorsquel'on a prouvé
l'absenced'effet délétèreet accumulé les donnéesprédictivesdu comportementdu dispositif
in vivo et de seschancesde parfaite intégration aux tissus de l'hôte.

Ces donnéesconcernentles risques génétiques,tératogènes, carcinogènes,mutagènes,
pyrogènes, etimmunologiques.
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Le marquageC.E d'un bio-matériaureprésentesonautorisationde misesur le marché,
au seinde la communautéeuropéenne. C'estl'équivalentde l'A.M.M pourun médicament.

Ce marquage C.E précise pour chaque dispositif des indications engageantla
responsabilitédu fabricant. Ilgarantiten fuit que lefabricant« observepourla fabricationde
cesdispositifsmédicaux,un systèmede qualité, approuvéparun organismehabilitéet qu'il se
soumette,dans la mise enœuvrede cesystème,à la surveillancede cet organisme»...(
DécretN"95-292du 19 mars 1995 , J.O. du 16-03-1995).

L 'article R 665-33 préciseque le marquageC.E. « ne peut être apposéque si tel
dispositif médical répondaux exigencesessentiellesconcernantla sécuritéet la santédes
patients,desutilisateurset destierset a fuit l'objet de procéduresde certificationqui lui sont
applicables».

En pratique, si le marquageC.E. apporteà l 'utilisateur les garantiesd'un produit
conforme aux exigencesde sa mise sur le marché, cela ne constitue en aucun cas une
assuranceformelle sur sondevenirà plus ou moins longtermeet donc saresponsabilitédans
la survenued'effetsindésirables.

Idéalementle biomatériaudevra en matière detraitementdu reflux vésico-rénalrester
enplacesansdiminutionde massedans le temps, ne pasmigrer et ne pasinduire le moindre
phénomènedélétère,local etgénéral,aussi bienàcourt ouà long terme.

IV.4.2. Le Téflon

IV.4.2.I. Historique

Le téflon ouPIFE( polytétrafluoroéthylène) est unematièreplastiquefluorée qui se
distingueparsescaractéristiquesdont les principalessont:

a) sa stabilité à lachaleur.
b) sarésistanceauxproduitschimiques.
c) sesexcellentespropriétésd'isolationthermique.

En 1938 , lechercheur RJ Plunkett de la société Dupont de Nemours, isola
fortuitement le polytétrafluoroéthylène alors qu'il étudiait un échantillon comprimé et
congeléde tétrafluoroéthylèneà l 'étatgazeux(143).

La polymérisationseréalisade façonspontanée, le gazs'étaittransforméen unsolide
blanc et crayeux.

Grâceà sesnombreusespropriétés,le téflon a tout d'abordété utilisédansles années
50 à des fins militaires, commercialisésous le nomd'hostaflon puis étendu à d'autres
domainesindustriels.

En 1977, la FDA ( Food and Drug Administration) permit sonutilisation dansle
secteuralimentaire.En Francec'estpar leconseild'hygiènepubliqueque leteflon a pu être
utilisé àdes finscommerciales.
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Nous ne ferons que citerà titre anecdotique sa présence au fond des poêles qui le fit
connaîtredu grand public, et comme film anticorrosifsur la statue de la liberté.

Son utilisation industrielle prend alors une placeprépondérantepar rapportà son usage
médical alors que ses indications deviennentdansce domaine de plus en plus variées.

L 'histoire médicale du téflon commence réellement en 1949, par diverses
expérimentations anirnales essayant deprouversa bio-eompatibilité (88).

Leveen et Barbario (91) comparentà cette période différentspolymères après
implantation chirurgicale dans la cavitépéritonéalechez un chien.

Le PIFEfut considéré comme le produit induisant le moins de réactionstissulaires.

En 1959 Oppenheimer et Russell (113) rapportent des sarcomes apparus après
implantation dePIFEdans le tissu sous-cutané de la souris.

Cette étude eut des aviscontroversés, Alexander et Horning (2) attribuant l'effet
carcinogène du téflon,à la nature del'enveloppeet non pasà la nature chimique de la poudre
de téflon implantée.

Puis sonapplication médicale fut rapidement étendueà l'homme notammenten
pathologie ORL par le biaisd'Arnold (8) en 1962dansle traitement de la paralysie des cordes
vocales.

En urologie sa premièreutilisation a été rapportée par Berg (23) en 1973, puis s'est
largement répandue autour del'expériencepubliée par Politano en 1974 etKaufinan(83) en
1984 dans le traitement del'incontinenceurinaire par injectionpériuréthrale.

!VA .2.2.Caractéristiquesphysico-chimiques

Obtenuà partir d'un monomère, le tétrafluoroéthylène ou C2-F4 provenant lui-même
de la pyrolyse dudifluorochlorométhaneà des températures de 590à 800 Co,le téflon (PIFE)
est un polymére constituéd'unerépétition de tétrafluoroéthyléne dont la formulechimiqueest
( C2-F4 )n avec n compris entre 10000 et 70000.

Cettepolymérisationpeut être obtenue entre autreà l'aided'unarc électrique
( procédé de Mac Cane en 1970 ).

Cette moléculeprésente descaractéristiquesuniques grâceà sastructure chimique, où
les atomes de carbone se trouvent complètement protégés, enrobés d'atomesde fluor.

L'énergiede liaison entre les atomesCetF est considérable, de plus lesgroupements
CF2 sont disposésen héliceautourd'unaxe moléculaire.

De ces diverses caractéristiquesmoléculaires découlent les propriétés physico
chimiquessuivantes:

- Une grande inertie chimique liéeà la solidité de la liaison C-F .Aucun produit
chimique ne peut rompre cette liaison hormis le fluor élémentaire ou les métaux alcalins.
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- Un coefficient de friction très faible lié à la forte énergie de liaison C-F et du
caractère faiblement polaire des atomes de fluor externes. Le téflon détient lecoefficient de
friction le plus bas, équivalentà deux glaçons se frottantl'un contre l'autre.

- Une grande stabilité thermique jusqu'àdes températures voisines de 300°C. A partir
de 400°C, le polymère commence à se dégrader, d'où sa possibilité destérilisationà haute
température.

Une grande résistance à l'usureet àl'abrasiongrâce àla dureté dela surfaced'une
bille de téflon. Par contre lePIFE est moyennement résistant aux radiationsionisantespar
dissociation de liaisonC-f.
En diminuant son poids moléculaire, les radiations induisent une diminution de sa viscosité, et
une augmentation de sa masse volumétrique et de sa conductibilité thermique.

IV.4.2.3. Applications médicales

Elles concernent une très faible quantité du téflon fabriqué, puisque sa principale
utilisation est industrielle( 5000 kg de téflon furent consommés en Europeet aux Etats-unis
dansle domaine médicale en 1975).

a) Sous formed'implants

- En chirurgieûRL et maxillo-faciale : prothèses auriculaires, implants
maxillaires, orbitaires.

- En chirurgieorthopédique:prothèses articulaires.

- En chirurgiecardio-vasculaire:valves cardiaques, prothèses valvulaires,
pace makers.

- En neurochirurgie :prothèsesdure-mériennes, valves de dérivation.

b) Sous forme injectable

Commercialisé sous le nom de pâte de téflon par le laboratoire Ethnor sacomposition
correspond à une suspension de 50% de particules dePIFE dans dela glycérine et du
polysorbate.

Plus de 90%des particules de la pâte de téflon injectable varient entre 4 et 40
micromètres de diamètre, taille rendant possible sa phagocytose par desmacrophageset le
transportdansdes ganglions lymphatiques régionaux (85).

Nous y reviendrons plus longuement dans notre exposé, la migration du téflon
constituant en effet l'unedes complications qui a conduit son remplacement par de nouveaux
biomatériaux.
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IVA.3. Le collagène

Parmi lesbiomatériauxproposéset utilisés dans le traitement endoscopique duRVR
chezl'enfant,le collagène bovin asemblése rapprocher du produit idéal.

Le collagène représente30% des protéines du corps humain; il en existe cinq types
chez l'homme,80 à 99% étantreprésentéspar le type I, localisédans les fibres et fibrilles
épaisses extra-cellulaires.

Le collagène bovin a été depuis de longue date utilisé en pratique médicaledansle
domaine chirurgical ( plastique, cardiovasculaire,ORL, orthopédiques...) et plus récemment
introduit par Freydans le traitementendoscopiquedu reflux.

Ses premières indicationsurologiquesont d'abordété décrites par Shortliffe (133)
dans le traitement del'incontinence urinaire par injection para-uréthralepuis étendu
secondairementau refluxv ésico-rénal,

Par analogie au STING, la techniqueendoscopique fut appelée le SCIN
( subureteric collageneinjection) et développéepar certains auteurs qui ont trouvé en ce bio
matériau naturel une réponsesatisfaisanteavec des effets généraux limités.

La technique est identiqueà celle du téflon. Toujours rigoureuse et précise, elle ne
demande cependant pas autant dematérielspécifique en raison de la plus grande fluidité de
l'implant de collagène.

Le volume de collagène injecté reste souvent supérieurà celui du téflon et varie de
0.15à2.75ml avec une moyenneinférieureà 1ml.

Les implants successivement utilisés ont été par ordrechronologique:

- Le ZYDERM I, suspensionsaline à 35 mg/ml de collagène dermique bovine,
purifiée et additionnée de lidocaïneà 0.3%.

Il provient du collagènechorioniquehautementpurifié, traité par une enzyme,la
pepsine et dissous dansl'acide acétique.Après ultracentrifugationet chromatographiesur
échangeursd'ions, la solution estneutraliséeet le collagène est recueilli dans unesolution
salée normale.

- Le ZYDERM II, suspension identique mais avec une concentrationde 65 mg /00
obtenue grâceà desprocéduresdecentrifugationhautement sophistiquées.

- Le ZYPLAST ou GAX 35 est analogue au ZYDERM I maisil en diffère par la
fixation de glutaraldéhyde purifié à une concentrationde 0.0075% pour uncroisement
moléculaireavec lesfibresdecollagène.

Cette procédure stabilise lesmolécules, diminue l'antigénicitédu collagène ainsique
la décompositionultérieure des implants de collagène par descollagènases.

- Le CONTINGEN, implant récent, distribué par Bard et Ltd bénéficie de ces
caractéristiquesmais est dépourvu de lidocaine, source potentielle de réactionsallergiques.
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C'estsous cette forme fixée àla glutara1dehyde, quel'implant a reçul'agrémentde la
Foodand DrugAdministration(F.D.A.) aux Etats- unispourson utilisation chezl'homme.

La température de conservation de cespréparationsest de 2 à SoC, le collagènese
dénaturant dèsqu'il est exposé à destempératuresplus élevées et devenantimpropre à
l'injection.

Ainsi après injection,la température corporelle, le pH etla concentration en ions du
milieu receveur modifientla pâte injectée en un gel élastique et ferme, de consistance
augmentée.

La particularité du collagène injectable sous forme de pâte, est sa biodégrabilité et son
remplacementprogressifpar du tissuconjonctifpropreà l'hôte.

Frey décrit le devenir de cet implant, en montrant la colonisation du site par des
fibroblastes qui, en produisant le collagèneendogènede type 1 et III, substitue lecollagène
bovin injecté. Ceci permettant théoriquementd'excluretout risque de migrationsystémique
ou local à moyen ou long terme.

Cependant les différentes étudescomparativesmenées jusqu'à maintenant par rapport
aux autres bio-matériaux( Téflon et macroplastique) restent assez décevantes, le taux de
succès après une injection étant del'ordrede 60% voire moins selon les auteurs (47).

Aussi l'existenced'effetsgénéraux nonnégligeableset les récentes données sur les
maladies à PRIONS avec le risque detransmissionà l'homme de l'encéphalopathie
spongifonnebovine, imposent une très grande prudence quant à sonutilisation dans le
traitement du reflux.

De ce fait les adeptes du collagène bovinconstituentune très faibleminorité et ce
matériau ne figure actuellement plus parmiceuxpréconiséspour le traitement endoscopique
du reflux.

IV.4.4. Le Macroplastique

Introduit enEurope en1991, ce nouveau biomatériau a été conçu afin depalier les
deux inconvénients majeurs dutéflon: sa tendanceà induire des réactionsinflammatoires
locales et surtout à migrerdansles tissus.

Le MacropIastique est indiqué depuis plus de six ansdans le traitement de
l'incontinenceurinaire et celui du refluxvésico-rénalpour lequel il a obtenu lemarquageCE.
Son utilisation se fait également couramment en ORL dans les paralysies Iaryngées et en
chirurgie plastiquepourla correction du nez et du menton.

Diversement appelé dansla littérature ( uropIastique, bioplastique etactuellement
Macroplastique), distribué par UropIasty Inc, cet implant a su progressivement s'imposerdans
la plupart des pays européensmais aussi enAustralie, Nouvelle Zélande, Afrique du sud,
Brésil et plusieurs paysd'Asie.

Plus de 10000 patients ont déjàété traités avec macropIastique dontla moitié dans le
cadre d'unreflux vésico-réna1.
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Cet implant est constitué demicroparticulessolides, hétérogènes, d'élastomèrede
silicone ( polydiméthylsiloxaneou PDMS ), vulcaniséeset texturéesen suspensiondans un
gel vecteur de polyvinylpyrrolidone ( PVD , hydrogel non-silicone ) de faible poids
moléculaire,qui serarésorbépar le systèmeréticulo endothélial,éliminépar voieurinaire,au
profit d'uneproductionde collagèneendogèneavec créationd'unecapsulelimitant bien les
particulesau sited'injection.

La taille desparticulesde PDMS varieentre 100 et 450 um(tableau4 ). Ces micro
particulesont une taille alorsnettementsupérieureà celle du téflon, etdans tous les cas,
supérieureà la taille critiquesusceptiblede migrer, estiméeà 60 um ( diamètre desvaisseaux
sanguinset lymphatiquesde la paroivésicale)dansla Ilttérature'",

Le rnacroplastiqueserait alorsà l'abri des risquesde migration tant décriésavec le
téflon.

Taille des Fréquence(%)
particules
< SOllm 5.4
SO-4501lm 90.9
> 450llm 3.7.Tableau4 : Frequence enpourcentagedesparticules

de PDMS enfonctionde leurs taille.

a) Compositionde Macroplastique

Composéd'élastomèrede silicone ensuspensiondans un hydrogel, cetimplant est
conditionnédans uneseringuede polypropylènede 3.0 ml, elle mêmeemballéeà chaudafin
deréduireles risques decontaminationbiologique.

• Polydimethylsiloxaneélastomère:

Il existe trois différentesformes desiliconesorganiquesutiliséesen milieu médical:
l'huile, le gel etl'élastomère.Les huiles desilicone correspondentà des chaîneslinéairesde
moléculesdepolydiméthylsiloxane.

Ces huiles sontgénéralementtrèsvisqueuseset stables.L'établissementde pontsentre
unepartiede ceschaînes,par des agentschimiques, rigidifie la structureet transformel'huile
desiliconeen un gel semi-solide(figure 7).

C'estenaugmentantle nombre deconnexionsentrechacune de ceschaînes, que l'on
obtientfinalement unproduitsolide, appelé élastomère.
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Figure 7 : Structure chimique des différentes formes de Silicone.

Malheureusementune mauvaise réputations'estforgée autourdes produitsà base de
silicone y compris celle de l'élastomèredepuis que le gel de silicone, utilisé dans les
prothèsesmammaires a été rendu responsable deréactionsinflammatoireset rhumatismales.
Dernièrement,un article innocentetotalementle gel desiliconedansla survenue desmaladies
desystèmerapportées(126).

Les applicationsmédicales del'élastomèrede silicone, sont multiples, on leretrouve
comme par exemple dans l 'isolation des fils de pacemaker, les cathéters etdérivation
hydrocéphalique.

• Polyvinylpyrrolidone :

PVP a étédansun premier temps développé et utilisécommeun substitut du plasma
sanguin. Le succés de son utilisation médicale reposedans sa biocompatibilité, sa faible
toxicité, soncomportementrelativement inerteà l'égarddes sels et acides et unerésistanceà
la dégradationthermique en solution.

Ses propriétés lubrifiantes permettent à l'implant d'être plus facilementexpulséde
l'aiguille. Une fois en place,il se trouve rapidementdispersé,remanié par le système réticulo
endothélialpuis éliminé par voie urinaire.
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ILLUSTRATION 9 : Particules de PDMS(DocumentUROPLASTY)

ILLUSTRATION 10 : Particules de PDMS à fort grossissement (G x 400)
( DocumentM. AV EROUS- P. BALDET )
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b) Propriétés physico-chimiques

La technique d'injectionendoscopique esttotalementsimilaire à celle précéderrunent
décrite, seul le type de matériel utilisé diffère réellement.

L'implantation est réalisée par voieendoscopique, sous forme d'une injection sous
muqueusesous-méatiqueau travers d'uneaiguille préalablementlubrifiéeà l'aidedu gelEZ
GEL.

Cette injection, rendue plus difficile, en raison de la consistance même du produit,
reste cependant facilement réalisable grâce au matérielparfaitementadapté et spécifiquement
créé.

De plus, sa plus grande viscosité limitel'éliminationdu produit au point de ponction.
Le volume moyen injecté de macroplastique pour le traitement du reflux est de 0.25où
contre 0.35où pour le téflon.

!VA ..5. Autres dispositifs hétérologues

IVA.5.1. Le bioglass

Le bioglass est une céramiquebio-active composée d'oxydede silicone, d'oxydede
calcium, de sodium et de silicone.

Ses propriétés à se lier à des tissus avec une réaction inflammatoire minimale ainsi que
sa bio-compatibilité ont été étudiées par Wilson(154).

Une suspension équilibrée de hyaluronate de sodium et de bioglass, dont les particules
mesurent de 120à 3551lma été obtenue après plusieurs études expérimentales in vitro pour
permettre sonpassageà travers une aiguille 16 gauges.

Le hyaluronate de sodium est un polysaccharide visqueux, retrouvé naturellement dans
l'organisme,présent dans de nombreusesapplicationschirurgicales ( par exemple son
injection intraarticulaire dans le traitement de l'ostéoarthritedu genou (96) ) et qui engendre
une réponsetissulaire minimale aprèsinjection.

Une étude menée par Walker (149) sur des lapins et des cochons a permis de
démontrerl'absencede réaction inflanunatoire et de migration des particules de bioglass.

Une autre étude expérimentale, conduit par Balasz (151), a révélé chez le porc un taux
importantd'échecen grande partie lié aux difficultésà injecter le biomatériau au travers
d'une aiguille de petite taille.

Les études, concernant cette substance, sepoursuiventen attente de modifications et
de résultats plus prometteurs.
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IVA.5 .2. Le systèmeDEFLUX

A la recherchede nouvellessubstances, biocompatibleset biodégradables,devant les
risquesde voir apparaîtreà plus oumoins long terme des réactionsà corps étrangerde
l'organisme,leschercheursont mis au point cesdernièresannéesdesmatériauxtoujoursplus
innovants.

C'estainsi, que deuxSuédois,Stenberget Lackgreen(140) ont imaginé dans les
années1995 un nouveau type d'implant appelé« systèmeDEFLUX »qui repose sur la
combinaisonde microsphéresde dextranomère, un polysaccharide, mélangéenquantitéégale
avecdu hyaluronatede sodiumà 1% , à hautpoidsmoléculaire.

Mesurantentre80 et 1201I1D, les microsphèresinduisentaprèsinjection un dépôtde
fibroblasteset decollagèneendogène.

Au boutd'unesemaine, ellesfinissentpardisparaître, laissantenplaceles fibroblastes
et lenéo-collagène,stablesau niveau dusited'injection.

Ceprincipethérapeutiquea fàit l'objet d'uneapplicationcliniquedansle traitementde
75 patients porteursde 101 reflux degradeIII et IV. Dans 88 %, une réponseimmédiate
satisfaîsantea pu êtreconstatéepour les reflux de gradeIII , et de 62% pour les reflux de
gradeIV.

Son innocuité et des premiersrésultatsencourageantsconduisentce nouveaubio
matériauà êtrede plusenpluspriser dans letraitementendocopiquedu reflux vésico-rénal.

NA.5.3.Les micro-ballonnets

Atala et coll (14) ont imaginé unvéritable ballon de silicone qui se referme
hermétiquementautour d'un polymère hydrophile, biocompatible, non biodégradable:
L 'hydroxy-éthyl-méthyl-acrylate(HEMA). Il se solidifie au bout d'une à deux heures après
l'adjonctiond'unesolutionde sulfate de fer.

Déjà utilisée en radiologie interventionnelle dans le traitement des anevnsmes
cérébraux par embolisation, cette technique a été étendue dans celui du traitement
endoscopiquedu reflux.

Tout le méritedutravail d'Atala a été dediminuerla taille de cesimplantsde manière
à pouvoir les injecterau traversd'uneaiguille.

Une expérimentationanimale sur 6porceletschezlesquelsun reflux vésico-rénalavait
été créé, a montréun tauxde succésprochede 100%.

Après 4 semaines, aucune obstruction urétérale, aucune migration de particules,
réactioninflammatoireou granulomateusen'ont pu être misesenévidence, procurantà cette
techniqueun avenirtrèsprometteur.

D'ailleursce systèmede lâcher deballonsvient derecevoirl'accordde la F.D.A. pour
des essaiscliniquesdansle traitementde l'incontinenceurinaire.

Pour l'instantaucunrésultat n'a été jusqu'àce jour publié et un recul suffisamment
long devraêtrenécessaireavantd'envoir une réelleapplication.
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IVA.5.4. L'alcoolde polyvinyl

Depuis plusieurs décennies, l'alcool de polyvinyl est utilisé comme biomatériaudans
les suites de pneumonectomies, en chirurgie cardiaque, pour la couverture cutanée des brûlés
et pour des embolisations en radiologie interventionnelle.

Plus récemment, Mergurian (101) l'a utilisé expérimentalement chez le lapindans le
cadre du traitement endoscopique du reflux vésico-rénal.La taille de ses particules varie de
150à 250Ilm.

Les propriétés uniques de l'alcool de polyvinyl, commercialisé sous le nom de
IVALON , ont eu des effets intéressants sur la prolifération fibroblastique au sein du site
d'injection, mais l'apparitiond'une tumeur sarcomateuse et fibromateuse a provoqué son
abandon pur et simple pour une éventuelle application clinique.

IVA.5.5. Les micro billes de verre

Toujoursdans le cadre de la recherche, Simsek(134), un autrichien, a très récemment
proposé l'utilisation de micro billes de verre de200llm de diamètre mélangéesà de la gelée
d'AGAR

Une expérimentation conduite sur des lapins insiste sur le faible coût del'implant, le
caractère modéré de la réaction locale et du risque de migration.

IVA. 5.2. Les biomatériaux autologues

Dans le but de limiter les réactionsd'ordre immunologiques théoriquement
obligatoires dés lors qu'un corps étranger, se comportant comme un antigène, est introduit
dans l'organisme, de nombreux auteurs ont utilisé différents types de tissus propresà
l'individu.

A) La graisse

Utilisée depuis plus de 30 ansen chirurgie plastique, la graisse autologue a été
proposée pour la première fois chez l'hommepar Santiago-Gonzalez(127) dans le traitement
de l'incontinence urinaire.

Toujours en quête du produit idéal,elle a été indiquée ponctuellement pour le reflux
vésico-rénaI mais aucune série conséquente n'a été réellement publiée. Obtenue par micro
liposuccion de la région pubienne, 5 à 10ml de graisse autologue est injectée au niveau de
l'orifice urétéral selon la méthode endoscopiqueprécédemment décrite.
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B) Chondrocytes- alginate

Prélevésdansles cartilagesauriculairesde porceletset cultivés in vivopendant5 à 8
semainesdans un milieu spécifique, les chondrocytessont mélangés avec unesolution
d'alginatede sodium,polymèrebiodégradablepour former unesuspensionde l'ordre de 20
millions decellulespar ml.

La suspensionde chondrocytesalginatesainsi créé, estconservéedans de la glace
jusqu'àson injection.L'additionde 0.2mg1mlde sulfate de calcium luipermetde retrouverun
état liquidepouruneduréeapproximativede 40 minutes.

Atala (12) a montré des résultatsencourageantschez 4 animaux après l'injection
endoscopiquedecettesuspensiondans le cadred'unreflux.

L'implant semble en effetconserverson volume, n'induit pas deréactionantigénique,
ne migre pas et retient de ce faitl'attentionpourdes essaiscliniquesplus poussés,approuvés
d'ailleurspar la F.D.A.

C) Le sang

En 1996 uneéquipejaponaise(84) proposal'injection du propresang du patient pour
la correctionendoscopiquedu reflux.

D'abordexpérimentéechez lechien(87), latechniquefut secondairementréaliséeau
près de 10 patients.

Celle-ci consisteen l'injectionsous-muqueusede sanghéparinéà lem en dessousde
l'orifice urétéraljusqu'àsonsoulèvementsuffisant.

Avant deretirer l'aiguille, une faiblequantitéde thrombineet protarnineest injectée,
l'aiguille devant être maintenueen position pendant quelques minutes afin d'éviter la
libérationdu sang desonsite.

Le volume desanginjecté est de 20 à 50ml contre 1/3 pour celui de lathrombineet
protamine.

Les résultatsinunédiatsmontrentla disparition de 61%d'uretèrerefluant aprèsune
injection. L'absencede complicationconstatéejusqu'àprésent, la simplicité et le caractère
non invasifde latechnique,rendent attrayantl'emploide ce type debiomatériau.

Mais il ne faut pasoublierque cetteméthodene peut pasêtreproposéepour lesreflux
de haut grade. Cesindicationssont limitées à des reflux de grade 1 et II.

Le caractèrebiodégradablede cematériauet le manquede suivi à long terme sont
autantd'élémentsqui l'écartentde cette indication.

D) Les cellulesmusculairesvésicales

Dans la même logique deraisonnement, Atala (Il) utilise descellules musculaires
vésicales.
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Les résultats préliminaires expérimentaux chez des porcelets (34) sont très
encourageants, la disparition du reflux étant obtenudans 100 % des cas. L'avenir de ces
nouveaux biomatériaux reste à démontrer.
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DEUXIEME PARTIE

COMPLICATIONS DU TRAITEMENT

ENDOSCOPIQUE

DU REFLUX VESICO-RENAL
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CHAPITRE1

COMPLICATIONS LIEES A LA TECHNIQUE

OU AUX INDICATIONS

Les complicationsiatrogènesdu traitementendoscopiquedu reflux v ésico-rénalsontde deux
types:la sténoseurétéraleou lapersistancevoire la récidive du reflux.

1.1. Le reflux résiduel

Le reflux résiduel, qui conditionnele tauxde succèsde latechnique,constituela
principalecomplicationrencontrée.On distinguedesreflux résiduelssurvenant
immédiatementaprèsle gesteendoscopiquele plussouventliés à desfautestechniquesou
d'indicationet ceux révélésà distance aucoursdescontrôlesradiologiquesattribuésaubio
matériaului-même.

1.1 Echecàcourtterme

Leséchecsimmédiatssont surtoutd'ordretechniqueet anatomique(140)et biendes
auteursinsistentsur despointstrèsprécisà respecterau momentdu gesteendoscopique.

a) Fautestechniques

Si le traitementendoscopiquedu reflux vésico-rénalchezl'enfantest intéressantpour
sonapparentesimplicité, il n'endemeurepasmoinsun gestequi nécessiteune grande
précisiondans saréalisation.

Les impératifstechniquesdoiventtenir compte:

- du point et del'axed'injection:

L'injectiondoit êtreeffectuéeni trop près, ni trop loin du méat, dans un trajet
parallèleà l'uretère pouréviterde leponctionneret d'injecterdans sa lumière la plusgrande
partiede l'implant.La latéralisation de l'injectionpourraêtreéviter, en repérant
préalablementà l'aided'unesondeurétérale l'orientationdu trajetsous-muqueux.
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- de la profondeurde l'injection :

Une injectiontrop superficielleou trop profondene remplit pas lesconditions
requisespourrétablir lemécanismeanti-reflux,En effet en cas d'injectiontrop superficielle
ou proximale, une partie dubiomatériaupeuts'évacuerdans la lumière urétérale et doncêtre
insuffisantepour refouler le trajetsous-muqueux.

A l'inverse, elle peutégalementêtretropprofondedansl'espacepéri-vésicalet
occasionnerun échecmécanique.

- de la quantitéinjectée:

La quantité de produitimplantépeutêtreinsuffisantesoit par unemauvaisesituation
de l'implantdans laportiondu trajet sousmuqueuxcommenousl'avonsprécédemment
décrit, soit parextravasationdu produitau niveaudu point deponction,ou soit par un volume
injectétrop faible.

Le volumed'injectionestdéterminéparla modificationde l'orifice urétéral,observée
en endoscopie, le méatdevantsetrouveren fin d'injectionau sommetd'un«mamelon».

C'esten fonction dutypede bio-matériauutilisé que l'on adapterala quantitéinjectée.
Le Macropiastiquequi a uneviscositéplus grandeque letéflonou lecollagène,nécessiteen
généralune quantitésuffisantede 0.15à 0.20 ml contre0.30 à0.35ml en moyennepourle
téflon et 0.70 ml enmoyennepour lecollagène.

Enfin le produit peut s'é1iminerpartiellementpar lepoint deponctionet laquantité
résiduelledevenir insuffisante.La fluidité du produit injectépermetcette é1iminationpartielle
et cephénomèneest parfois observéaprèsinjectionde téflon ou decollagène. Pouréviter
qu'il ne se produise, il est prudentderetirer l'aiguille tout doucementenmarquantun temps
d'arrêtde quelquessecondes.

Toutesces fautestechniquesrencontrées, sourced'échecà court terme,dépendentde
l 'expériencede l'opérateuracquise aufil des années. D'ailleursle pourcentaged'échecs
immédiatsrencontrés au début de laméthodeendoscopique, s'estlargementamélioré.

b) Mauvaisesindications

Le reflux résiduel peut être dûà desdifficultés techniquesrencontréesdanscertaines
indications.Cette situation se voitparticulièrementlorsqu'onveut traiterun reflux sur
ancienneexstrophie de vessie refermée, sur duplicité totale, ou sur uretèreréimplanté.

Eneffet dansl'exstrophiedevessie, lesorificesurétérauxsont trèsantérieurset
latéralisésgênant ou rendant impossiblel'injection.

En cas de duplicité totale,c'estgénéralementl 'orifice du pyéloninférieurqui est
refluantet celui-ci est situé, en haut et endehorsde l'autreorifice urétéral; Le traitement
endoscopiquemême s'Il restetoujoursdélicat, neconstituepas unecontreindicationformelle.
Parfo is les deux orificespeuventsesuperposerdans lemêmeaxe etlorsqu'ilsapparaissent
situésà distancel'un de l'autre, deuxinjectionslatéralesdoiventêtre réalisées,rendantle
résultatrarement satisfaisant.
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Enfin lorsqu'il s'agit d'unreflux sururetèreréimplanté,l'injectionest renduedélicate
du fait de la fibrosepost-opératoire.

c) Difficultés techniques

Desdifficultés d'ordrepurementtechniquesontparfoisdirectementà l'origine
d'échecsdu traitementendoscopiquedu reflux v ésico-r énal.

Cesdifficultés techniquespeuventêtre enrapportavecunevessietrop ou
insuffisammentremplie.

En casd'unremplissagevésicaltrop faible, lamuqueusefuit sousl'aiguille qui essaie
de piquer.L'injection estpossiblemaisrendueplusdifficile . A l'inverse,la vessieestparfois
trop remplie, le méatsetrouvelatéraliséet doncdifficile à piquer.

En pratiquela vessiedoit êtreremplieà 50%de sacapacitési l'on veut éviterce type
de difficulté.

d) Anatomiedéfavorable

Des situationsanatomiquesparticulièresde lajonctionur étéro-v ésicalesontpourcertains
de véritablescontre-indicationsau traitementendoscopique.

- L 'absencede trajet sous-muqueuxde l'uretère(méaten troude golf) rencontréele
plussouvent dans desreflux de hautgradeavecméga-dolicho-uretèreet dilatation
pyélocaliciellemajeure.

Le diverticulepara-urétéraldit de Hutch.
Ectopiesurétéralescervicalesou urétralesoù le trajet sous-muqueuxfait défaut.

Il faut en effet unminimumde planchermusculairepourque l'implant sous-muqueux
remplissesa fonctionde systèmeanti-reflux.

1.2.Echecà moyenterme

La survenued'unreflux résiduelpeutêtreimputable au produit injectélui-même.Selon
sacomposition, chaquebirnatériausubit desmodificationsplusou moinsévolutivesdans le
temps rendantle systèmeanti-refluxvulnérable.

a) Lié aucollagène

La résorptiond'unepartiedu collagèneau niveaudu sited'implantationexplique
qu'il estsouventnécessairederéaliserdeuxinjectionssuccessiveset que lesrésultatsà
moyentermesontinférieursàceuxobtenusavec letéflonou le macroplastique.

Frey (63) adécritprécisémentle devenirde l'implant de collagène
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bovin (GAX35): colonisépar desfibroblastesde l'hôte qui produisent du collagèneendogène
detype1etli, l'implant étrangerse trouve éclaté, fissuré et progressivementremplacépar le
collagène endogène.

Le volume de l'implant est diminué de moitié en moyenne, trois mois après
l'injection.

Grâceàdes procédureshautement sophistiquées, unedeuxièmegénérationde
combinaisondeglutaraldéhydeetcollagène, GAX 65, concentréeà 65mg/ml a pu être créé
dans le but de ralentircette diminutionprogressivedu volume de l'implant, aufil du temps.

Une étude récentecomparativeentre les deuxtypesdecollagèneréalisé par Frey
(152) a montré la tendanceà la persistancedes volumes de GAX 65. Ces relevés sont
confirméspar le meilleur résultat des traitementsau GAX 65 comparé au GAX 35, avec un
taux de succès de 87.5% contre53.3%, trois mois après l'injection.

Bien évidemmentcela demandeà être confirmépar des étudesultérieuresportant
sur des groupes plus largesetàplus longterme.

b) Lié au téflon

Les micro-particulesde téflon utilisées en suspension donnent des résultats plus
stables. Cependantcesmicro-particulesne représentent que 50% du produit injecté, le reste
étant constituéde glycérinequi est résorbé en quelques semaines, si bien quela « boule»
injectéese rétracted'environ50%.

Cette rétractionpeut ne pas se faire strictement dans l'axedu trajetsous-muqueux.
L'implant est alors non seulementinsuffisantmaisil trouve excentré, ce quiprovoque une
éventuelle récidivedu reflux.

c) Lié aumacropIastique

Ce nouveaubiomatériaua commeprincipal avantage de ne subir aucune
rétraction:lesmicro-particulesde siliconeen suspension dans unhydrogelrésorbable sont
rapidementencapsuléespar une fine couche de fibrine puis l'hydrogel est remplacéen
quelques semainespar ducollagèneendogène.

Le volumedéfinitifest alors strictement superposable au volume injecté.
Sa plus grande viscosité réduit la quantité injectéeet limite sonéliminationau
point deponction.

Ainsi deux facteursdirectementen rapport avec le type de produit injecté semblent
êtreà l'origined'uneéventuellerécidivedu reflux. Il s'agit d'une part du degré de fluidité du
produit enlui-mêmeet d'autrepart de sa capacitéà modifier son volumeaufil du temps.

78



1.2.La sténose urétérale

Il ressort des différentes séries de la littérature que la sténose urétérale est
exceptionnelle puisque elle est rapportéedansmoins de 1% des cas.

Dans une récente série de 9226 uretères refluants traités par injection de téflon dans
41 centres européens, Puri (122)n'a retrouvé que 41 sténoses, soit 0.33%, toutes opérées
secondairement avec succès.

Une fusion circonférentielle du produit autour de l'orifice urétéral ou une injection
trop importante sont habituellement responsables.

La sténose peut se manifester immédiatement sous la forme d'une oligoanurie
lorsqu'elleest bilatérale, imposant un geste chirurgical rapide (51),(116).

Dans d'autre cas elle est moins aigue et se traduit par une aggravation ou une
persistance de la dilatation urétérale sur les échographies de contrôle.

L'absenced'amélioration spontanée trois mois après l'injection, impose une
réimplantationurétérale.

Il est possibled'observerce type de complication lorsqu'on a fait par erreur un
traitement endoscopique pour un méga-uretèreobstructifet refluant.

En effet Dodat (52) a constaté sur une série de 454 unités refluantes 2 cas de stase
urétérale unilatérale dont une surméga-uretèreobstructifnondiagnostiqué;Les deux uretères
ayant fait l'objet d'une réimplantation chirurgicale 3 et 6 mois après le traitement
endoscopique devantl'absencede régression de la dilatation.

1.3. Résultats

Les résultats des grandes séries publiés dans lalittérature apparaissent globalement
concordantsd'unesérie à l'autre. Elles distinguent toutes, le type de biomatériau utilisé, le
nombre d'injectionsréalisées, et le délaiattenduaprès le geste endoscopique.

Nous pouvons résumer toutes ces données en quatre tableaux distincts, ce qui nous
permet de mieux nous rendre compte del'efficacitéde telsproduits (tableaux5 - 6 - 7 - 8 ).
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Nombred'unitérefluante

I-TI III IV V Total

Frey et al.,1995(64) 69 97 32 6 204

Réponse1(%) 68 60 59 67 6

Réponse2(%) 79

Frankenschmidt(62) 75 86 21 3 185
Et al., 1997

Réponse1(%) 85 59 38 0 64

Tableau5 : Résultatsdu traitementendoscopiqueavec ducollagènebovin.
Réponse1 : absence de reflux aprèsla premièreinjection.
Réponse 2 : absence de reflux après unesecondeinjection.
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Nombre d'unité refluante

I-II III IV V Total

Dodatet al.,1991 (51) 135 140 46 5 326

Réponse1(%) 85 82 78 80 83

Réponse2(%) 90

Sauvageet al., 1990(128) 251 283 61 Il 606

Réponse1(%) 87 85 72 63 84

Réponse2(%) 94

Sauvageet al., 1990 (129) 33 93 70 14 291

Réponse1(%) 24.2 18.3 25.7 57 76

Réponse2(%) 92

Puri et al., 1995(121) 2517 2499 970 230 6216

Réponse1(%) 76

Réponse2(%) 86

Schulmanet al., 1990(130) 102 80 24 8 214

Réponse1(%) 87

Réponse 2(%) 93

Dewanet O'DonnelI(46) 9 21 23 7 60
1991

Réponse1(%) 75

Réponse2(%) 92

Tableau 6 : Résultatsdu traitementendoscopiqueavecde lapâtede téflon.
Réponse1 : absence de reflux après la première injection.
Réponse2 : absence de reflux après lasecondeinjection.
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Nombred'unitérefluantes

I-II III IV V Total

Buckleyet al., 1993(30) 9 38 41 39 127

Réponse1(%) 91

Dodatet al., 1998(52) 180 196 6 0 385

Réponse1(%) 94.6 87.2 83.3 0 89.9

Réponse2(%) 94.3

Tableau 7 : Résultatsdutraitementendoscopiqueavecle Macroplastique.
Réponse1 : absencedereflux aprèslapremièreinjection.
Réponse2 : absencedereflux aprèsla secondeinjection.

Nombred'unitérefluante

Stenberget al., 1995(140)

Réponse1(%)

I-II

Il

91

III

67

72

IV

34

62

V

3

o

Total

115

69

Tableau 8 : Résultatsdu traitementendoscopiqueavecle systèmeDeflux.
Réponse1 : absencede reflux aprèsla premièreinjection.
Réponse2 : absencede reflux aprèsla secondeinjection.
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CHAPITREII

COMPLICATIONS LIEES

AU BIOMATERIAU UTILISE

La complicationlocale est dominéeessentiellementparla possibilitéd'uneréactionde
typegranulomeà corpsétrangeravec cellules géantes.

Le granulomese définithistologiquementcomme un amas decelluleslibresparmi
lesquellesprédominentdeshistiocytesde formes variées, associésàdeséléments
Iymphoplasmocytairesou granulocytairesavecparticipationinconstanteet toujoursminime
de tissuconjonctifet decapillairessanguins.

En effet toutcorpsétrangerintroduit dansl 'organisme, induit inévitablementchez le
receveur uneréactioncellulairevisantà le rejeter, totalementpar expulsionpure et simple
dansles formesextrêmes,partiellementpar isolement plus ou moinsévolutifdans les formes
moindres.

Selon le degré debiocompatibilitédu biomateriauutilisé, uneréactionmacrophagique
plus ou moinsimportanteauralieu au contact de l'implant.Lescellulesde l'inflarmnation
s'organisentpour former ungranulomequi peutpareffet mécaniqueréduirela lumière
urétérale.

Nousétudieronsla réactionlocale induite par lestroisprincipauxbiomatériauxutilisés
dans le traitementendoscopiquedu refluxv ésico-rénal,

n.i, Le collagène

L'utilisationdecollagènebovin, composé purementproteinique, dansle traitement
endoscopiquedu reflux estresponsabled'uneréactionlocale minime.

Plusieursétudesont montré que soninjectionn'entrainequ'uneréaction
oedémateuse avecinvasionfibroblastique etnéovascularisationau site d'injection.

Frey (63)a le mieux décrit le devenir del'implant de collagène etla réaction
inflammatoirequ'il engendre.Les constatationshistologiquesont étéstrictementidentiques
aux donnéesexpérimentales(47),(65)à savoir que l'implant se trouve entouréd'une fine
capsule fibreuseconstituéed'unesimpleoud'unedoublecouchecellulaire.

Desfibroblasteshumainsqui ont migré au sein ducollagèneinjecté ontsynthétisé
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du collagène de type 1 et IIIà l'intérieurde l'implant très biennéovascularisé.

Quelquescalcificationsdécriteschezl'animaln'ont pas étéretrouvéeschez
l'homme.

Leonard (89),àpartir de 7réimplantationschirurgicaleseffectuées3 à 19 mois
aprèséchecd'uneinjectionde collagènene constateaucuneformationde granulomemais est
plus nuancé queFreydans sesconstatationshistologiques.

Lesimplantsdecollagèneapparaissentmacroscopiquementintacts,et entouréspar
unecapsulefibreuse. Laréactioninflammatoirelocale est minime sous formed'unseul amas
giganto-cellulairemais sansformationde granulome.

Enfin la pénétrationvasculaireet lacolonisationde l'implant par desfibroblastes
endogènesétaienttoujoursprésentesmaisàdes degrésdifférents.

Aussi l'apparitionde nouvellegénérationdecollagène(GAX 65), présentantles
mêmespropriétésélastiquesque cesprédécesseurs,engendre uneréactionlocale tout à fait
similaire.

Seul levolumede l'implantde GAX 65 auraittendanceà persisterplus longtemps
au niveau du site d'injection que l'implant de GAX 35, et celaà distancede l'oedème
périfocalconstatéaprèsl'injection.

II.2. Le téflon

Le granulomeinflammatoireconstituel'unedesdeuxcomplicationsmajeuresde
ce type debiomatériau.

Le téflon est une substancechimiquementmais nonbiologiquementinertequi
induit une réaction à corps étranger à cellules géantes.La formation d'un granulome
inflammatoireest indiscutable.

Le «téflonome»,c'estainsi qu'il estnommé,a été décrit avecprécisionsur le
plan histologiqueparMarcellin et al(99). Il analyse4 échantillonsd'uretèreterminalobtenus
après résectionchirurgicale et relate l'aspect macroscopiqueet histologique des lésions
induitespar l'injectionde téflondansle mur urétéral.

-Sur leplanmacroscopique:

La lumièreurétérale,facilementcathetérisablesetrouvecompriméepardes
nodulespariétauxmesurant1.5 x 0.7 cm.

Chacunde cesnodulesrenfermeune partie centrale, dense, homogène,de
colorationblanchâtre,entouréed'unecouronnehomogènede couleurbeigemesurant0.2 à 0.3
cm d'épaisseur,puisd'unemince ligne de tissu fibreux.

-Sur le planhistologique:

Le téflon est visualisé sur lespréparationshistologiquescommedessphérules
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rondes ou ovales avec un contour légèrement crénelé quiapparaissentbiréfringentesen
lumière polarisée.

Le nodule est forméde l'intérieurvers l'extérieurpar :

• Une partiecentralerenfermeune partietotalementacellulaire desphérulesde
téflon avec un minuscule amas de fibrineentourantces sphérules. On peut égalementobserver
quelques dépôtscalciques situés entre lessphérulesou superposéssur elles.

• Une couronne qui entoure cette zone centrale estconstituéedemacrophages,
de cellules géantesmultinuclées qui peuvent résorber dans leur cytoplasme, plusieurs
sphérules de téflon et aussi des sphérules de téflon libre.

• Un liseré mince de tissuconjonctiflimite parfaitementla couronne de
cellules macrophagiques.

• La lamina propria contient quelquesmacrophageset cellules géantes
multinuclées avec uncytoplasmespumeuxet vacuolisé et on y trouve focalement despetits
groupesd'espacesvidescorrespondantaux vacuoles de glycérine qui ont été résorbées.

• L'épithéliumderevêtementde l'uretèrereste intact.

Cette réactiongranulomateuse(I09),(98),(I23) est identique chezl'hommeet chez
l'animalet apparaît environ 2 mois après l'injection.

Par la suite, on note une certainestabilisationvoire régressiondans le temps des
lésions(41).

Aragona(6) et al pensentque la petite taille desparticulesde téflon est un facteur
déterminantdans la réaction inflammatoire. Lesparticulesde taille inférieure à 60llm de
diamètre sont captées par lesmacrophagesde l'hôte. Elles ne peuvent être « digérées» et
causent la mort de la cellule.

Cette mort cellulaire relargue les particules de PTFE et les enzymes intra
cellulaires attirent d'autrescellules, perpétuantainsi lemécanisme(58).

Le même auteur relatele cas d'unefille agée de 6 ans qui a bénéficiéd'une
réimplantationselon latechniquede Politano-Leadbetter,un an et demi, après l'échecdu
traitement endoscopiqued'unreflux de gradeli par l'injectionde téflon.

La dissection intravésicale del'uretèreétait difficile avec une massenodulairedure
enchasséedansle mur urétéral.

A noter que descalcificationsde la boule de téflon sont également possibles,
visibles sur les radiographies de contrôle, en cas d'injectionsextra-vésicales(128).
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"- -- Lumière urétéra le.

Revêtement urothélial.

Chorionet tuniquemusculaire
lisseponctuéspar quelques
macrophages, cellules géantes
multinucléesrésorptiveset de rares
lymphocytes.

Sphérulesde téflon isolées ou
englobées dansdesmacrophages et
descellules multinuclées.

Sphérulesde téflon

Figure 8 : Représentation schématique de la coupe transversaledu segment d'uretère.Le
nodule de téflonexcentréest en situation adventielle.Détail desdifférentesstructures.

ILL USTRAnON 11 : Particulesde téflon entouréesd'un
réseau lâchede collagène ( G x40 ).
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Ainsi la survenued'ungranulomegéant au niveau de l'implantpeut être à l'origine
d'unevéritable sténose del'uretèreterminal conduisant à une réimplantation chirurgicale qui
d'ailleurspeut la rendre plus difficile.

n.s.Le Macroplastique

Introduit en 1991, ce nouveau biomatériau actuellement préconisé dans le
traitement endoscopique du reflux, devait répondre aux deux inconvénients majeurs du
PTFE : sa tendance à induire des réactions inflammatoires et à migrer.

Padàitement biocompatible, le Macroplastique est constitué de particules solides
de polydimethylsiloxane (PDMS) en suspension dans un gel vecteur de polyvinylpyrrolidone
(pVP).

Cependant, comme au contact de tout corps étranger, il se produit localement après
son injection une réaction à corps étranger avec cellules multinuclées et réaction
fibroblastique.

De nombreuses études ont confirmé ces données, mais aucuned'entreelles ne
relate à notre connaissance l'existenced'un granulome géant ayant conduit à une intervention
chirurgicale. Seul Dodat (50) mentionne un cas de stase urétérale, observé au4"'· mois post
opératoire justifiant une intervention de Cohen au cours de laquelle iln'a pas été mis en
évidence de sténose.

3.I.Données del'expérimentationanimale

Schu1mann(131) montre dés 1992 que chez le lapin, aprèsl'implantationin
vivo, l'hydrogel de PVP, de bas poids moléculaire, est repris par le système réticulo
endothélial et excrété comme tel par les reins. Ce dernier est remplacé par un réseau de
collagène endogène emprisonnant les particules de PDMS qui en l'espacede 6 à 8 semaines
fixent l'implant sur le site.

Chez le rat, Dewan (44), après injection sous-cutanée de PDMS et de PTFE
constate que la réaction locale inflammatoire à 6 mois est identique pour les deux implants. Il
semblerait que le silicone induise plus de fibroseet soit associé à la formationd'unplus grand
nombre de cellules géantes.

Beisang (21) a particulièrement bien étudié la réponse inflammatoire à
l'injection de PDMS chez le lapin. Ses constatations rejoignent celles des auteurs précités.
Aussi à l'examen histologique et cytologique, la réaction à corps étranger observée
correspond à une réaction non immunogène à partird'unmatériau inerte, défini type 1 A dans
la classification de BORDS. Cette réaction ne donne pas de réponse immunologique
spécifique, pas d'anticorpset procure une stabilité dans le temps au delà de la phase aigue
initiale.

Smith (138) renforce ces données expérimentales par une étude menée chez le
chien en 1994. Il conclut que la réaction tissulaire locale semble être stable et ne se modifie
pas après l'injection. La déposition du collagène endogène se termine six mois après
l'injectiondu bio-materiau.
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3.2.Utilisationen pratique humaine

Chezl'homme, dés 1992, l'utilisationdu PDMS a été pratiquée en
remplacementdu téflon au sein denombreuseséquipesde chirurgiens.

Cependant iln'existepas à cejour de grandes séries publiées. SeulDodat (52)
a récemmentpublié sesrésultatssur cinq ansdansl'utilisationdu Macroplastique.

Il constate une excellente tolérance locale du produit avec uneréaction
inflammatoirenégligeable au niveau de son site d'implantation.Ceci a pu être confirmépar
lesexamensanatomo-pathologiquesqui révélaientune faible activité inflammatoire au niveau
de la pièced'exérèse.

Allen (3), en 1992 étudie le devenir d'un implant macroplastiquedansl'aine
jusqu'à six mois chezl'homme. Ses conclusionssont similaires à cellesconstatéespar
Beisangchezl'animalet peuvent être résumées par letableausuivant:

Durée approximative
Aprèsl'injection

24H

48H

J7

2 Semaines

6 Semaines

8 Semaines

6 mois

Réponsehistologique

Réponseinflammatoireaigue et modérée avec
présence deneutrophiles,cellules rondes et dépôt de
fibrine.

Inflammationchroniqueavec prédominance de
monocytes.

Formation decellulesgéantesà corps étranger.

Réponsecellulairemodérée. Les fibroblastes sont
présents mais on ne reconnaît pas encore les fibres de
collagène.

Les cellulesgéantessont présentes.La déposition de
collagèneaugmente.

Apparition de signesd'inflammationchronique. Les fibres
de collagène s'organisenten un véritable filet.

Réponsecellulairemodérée. Les formationsgiganto
cellulairesdeviennentstables. Les fibroblastes sont
devenus des fibrocytes.

Tableau9 : Réponse histologique à un implantMacroplastiqueselon Allen. (3)
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Toutesces données àla fois expérimentaleset cliniques confirmentl'existenced'une
réelleréactiongranulomateuseau contact d'un implant deMacroplastiquequi jusqu'à ce jour
n'afait l'objet d'aucuneintervention chirurgicalepoursténose urétérale.
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ILLUSTRA nON 12 : Particulesde PDMSencapsuléesausein d'une
réaction fibreuse bien limitée ( G x 40).
(DocumentAverousM. - Baldet P. (17))
U = Uretère - I= Implant
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CHAPITRE III

COMPLICATIONS SYSTEMIQUES

Les complicationsgénéralesconstituentvéritablementle problèmemajeurdu
traitementendoscopiquedu reflux vésico-réna1.

Parmi cescomplications, la plusdécriéeactuellementest le risque demigrationà
distancedesparticulesde biomatériau.

D'ailleurscelaa conduità développerde nouveautype debiomatériaudont la
structurechimiquepermetde limiter ce risque.

Lesautrescomplicationsrencontréessontessentiellementd'ordreimmunologiqueet
cancérigènequi font intervenirla notion debio-compatibilité.

Enfin nousciteronsl'existencede complicationsplus rares, retrouvées dans la
littérature.

1 Risque demigration

1.1 Le téflon

Le téflon a fuitl'objet, dés sonutilisationdans le traitementdu reflux vésico-rénalde
critiquesconcernantson risque demigrationà distance. Néanmoins, malgré lescontroverses
cela ne l'apasempêchéd'êtregrandementutilisé pource typed'indicationjusqu'àce que de
nouveauxbiomatériaux,à moindre risque, ne leremplacent.

La contestationdu STING survient en effet la mêmeannéeque sacréation,en 1984
par Malizia et coll (98) qui attirentl'attentionsur lesinconvénientsmajeurs du téflon.

Cesauteursont pu démontrerlors d'uneétudeexpérimentale, la possibilitéde
migrationà distancedu sited'injectionde microparticulesde téflon.

Ils injectèrentchez18 animaux ( 14 chiens et 4singes)de lapâtedetéflon dans le col
vésical etdans l'urèthreet étudièrentàcourtterme(50-70jours)et à longterme(10 mois ),
la migrationet laréactiontissulaireau niveau et à distance du sited'injection.

Neufde cesanimauxont subi uneinjectiondetéflonmarquéau strontiumradioactif
afin d'enfaciliter sadétection. La doseadministréea étééquivalenteau 1/8 de celleutilisée
chezl'hommeet proportionnellementau poids soit unvolumeenvironde 2ITÙ.
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Les résultatssontéloquents:

A court terme, sur 7 animauxsacrifiésune migration desparticulesestconstatée
dans lesganglionslymphatiques etdanslespoumonsrespectivementchez 6 et 4
d'entreeux.
Le cerveauet le reinn'ontpas été étudiés.

A long terme,la migrationdeparticulesestconstatéecheztousles 7animaux
sacrifiés, dans lesganglionspelviens,le poumon,le cerveauet chez 4 d'entreeux,
dansle rein et deux fois dans la rate.

La taille desparticulesayant migré varie de 4à 80 um,

Cesconclusionsont été vivementcritiquéespar lespromoteursde la méthode,
notammentle fait que latechniquede détectiondesparticulesde téflon dansle cerveau,était
trop peu spécifique.

Ainsi lesparticulesretrouvéesn'étaientpeut-êtrepas duPTFE(103) mais des
cristauxbiréfringentsd'hypochloritede soude ayant servià la préparationdes pièces
anatomo-pathologiques.

De plus, dansleur expérimentationinitiale chezl 'animal,Puri et ü'donnelne
retrouventaucun indice de cette migration etévoquentà leur tourdeserreursde latechnique
d'injectionet desvolumestrop importants de PTFE.

En 1993Aaronsonet coll (1) ont confirmécettepossibilitéd'une migrationaprès
l'injectionde 0.8 à 2.5 ml detéflonsous lamuqueusevésicalede chienselon unprotocole
identiqueàcelui du STING.

Deuxsemainesaprèsl'injection, desmicroparticulesdont lescaractéristiques
morphologiqueset optiquesidentiquesà celles de lapâteutiliséeont été retrouvéesà la fois
auniveaudespoumonset du cerveau (méninges). Cesparticuleshautementrefractiles,à
surfacescontournées,apparaissenten grappes de 4à 1511mde diamètreenmicroscopie
électronique.La spectrophotométrieconfirme lanatureexactede cesparticulesqui
correspondentbienà du téflon.

SelonAaronson,la migrationfait suiteà la rupturede petitsvaisseauxsanguinsdans
la régionde lajonctionurétéro-vésicale, qui permettraitle passagede cesmicroparticules
dansla circulationsystémiquepuis de sedéposerdansdiversorganesdont lecerveauet les
poumons.

D'ailleursle téflonqui repose au niveau duparenchymepulmonairese situedans
l 'espacevasculairedu mur alvéolaire.

Pour le mêmeauteur, la migration duPTFEdépendde trois facteurs:

le volume injecté.
la vascularisationau niveau du site.
la taille des particules.

Concernantle volume injecté, il est loin d'êtretoujoursprécisdans lalittératureet
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rentreclairementen ligne de compte dans lerisquedemigration. Desinjectionsdont le
volumedépasse 2ml ne sontpas rares (49) alorsqu'unvolumede 0.3 ml suffit pourcorriger
le reflux.

Dans lescorrectionsdereflux bilatéraux, levolumeinjecté estimmédiatementdoublé,
pouvantaIler audelàde 2.5 ml même pour desopérateursexpérimentés.

Le placementexactdu bolus estprobablementaussiimportantet il sembleque la
dispersionintra-vasculairene soit pastoujourscontrôlablenotammentlorsquel'injectionest
pratiquéetrop profondémentdans lamusculeusede la vessie ou dans unerégionrichement
vascularisée.

La techniquedu STING demande une bonneconnaissancede l'anatomiede lajonction
urétèro-vésicaleau traversde sonobservationendoscopiquepar l'opérateur.

Selon laplupartdesauteurs, c'est la taille desparticulesqui représentele facteurle
plus importantde lamigration.La taille critiquesembledéfiniepar cellesusceptibled'êtreou
non phagocytéepar lesmacrophages.

Cette taille faitrejeterl'usagedetouteslesparticulesinférieuresà 65 um,taille
maximaled'uneparticuleà avoir étéphagocytéeet retrouvéeà distance(85).

Il apparaîttoutefoisque la quantité de téflon qui migre à distance estextrêmement
faible etqu'il n'y a pas deréactioninflammatoireautourdes grains detéflon qui ont migrés.

Mittehnan(102), rapportecependant le cas d'ungranulomepulmonaireà PTFE
cliniquementasymptomatique. Une autopsie a étépratiquéechezun hommeagé de 76 ans,
traité 1et2 ansavantsonsuicide parplusieursinjectionspéri-urétbralesde téflonpour
incontinenceurinaire.Il a été découvertplusieursfoyers degranulomesinterstitielséparpillés
dans les poumons.

Le granulomeétait forméprincipalementdecellulesgéantes avec un faibleinfiltrat
lymphocytaire.Le plusgrand granulomeretrouvé, mesurait2.0 x 0.5 mm.L 'inflammation
étaitconfinée àl'interstitiumet aucuneparticuledetéflon n'étaitprésentedans lalumière
alvéolaire.

Il semble quedanscetteobservation lesparticulesde téflonaient atteintla circulation
pulmonaireà partir desplexusveineuxprostatiqueset nonpas aprèsun mécanismede
phagocytosepar lesmacrophages.

Comme le faitremarquerAaronson dans sonétude,cescomplicationssont rareset
surviennenttoujoursaprèsdes injectionsmultiples, utilisantdesvolumesimportantsde téflon,
autourde l'urèthrede patientsincontinents,jusqu'à10 à 20ml pourVortsman(149), alors
que latechniquedu STINGne nécessite que depetitesquantitésdepâtedetéflon.

Vandenboscheet coll (147) réalisent une étudeexpérimentalesur 14 lapins,similaireà
celle deAaronson,en injectanten sous-muqueux0.2 à 0.5ml de téflon. Ils découvrentla
présencedeparticulesdans un seul ganglionpéri-aortiqueet dans lespoumonsd'unseul
animal. Aucunsignede migrationn'estalorsretrouvédans le cerveau.

Sonapparenteinnocuitéparaîtprouvéepar sa très largeutilisationdans les
nombreusessériesdéjàsignalées.

L'étudemulti-centriqueeuropéennerapportéepar Puri et coll sur6216uretères
refluants,nedéploreaucuneffet secondaire endehorsde l'obstructionurétéraleretrouvée
dans 0.32% des cas.
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Borgattiet coll (27), ravivent l'incertitudesur leseffetsà longtenuedu STING, en
publianten 1995 le cascliniqued'unejeune fille de 6 ansayantprésentéune ischémie
cérébraleun an après l'injectionendoscopiquede téflonpourtraitementd'unreflux vésico
rénal.

Aucunfacteuracquis et héréditairepouvantexpliqueren partiecesmanifestations
neurologiquesn'aétéretrouvéchezla fillette si ce n'estcetteinjectionde téflon.

Bien qu'aucuncascliniquede cetype, n'ait étéjusqu'àprésentrecensédansla
littérature, l'hypothèsed'unemigrationcérébralede particulede téflon, a étéenvisagée.

Ceci ne fait qu'entretenirl'incertitudeet la polémiqueautourde cebiomatériau.

Le risquepotentielde migration existeselonSteyaertet coll (141). Ils rapportentle cas
d'unemigrationde cesparticulesversle parenchyme rénal, sept ansaprèsle traitement
endoscopiqued'unreflux de gradeIII.

L'altérationde lafonctionrénaleet desdouleurslombaireschroniquesconduisirentà
pratiquerune urétéro-néphrectomie.

L'examenhistologiquede lapièced'exèreserévélala présencede multiples
granulomesgiganto-cellulairesautourdesparticulesde téflon qui étaientdistribuéesà
proximitédescavitésmédianeset inférieures.Cettemigrationà distancedesparticules
provoquantl'inflammationchroniquedu parenchymerénala étéla sourcede sadestruction.

SelonDodatla migrationà distancedu sited'injectiondu téflon estun fait
indiscutable. Cependantla seulevoie de migrationpossible, est la voie lymphatiqueavec
blocagedesmicroparticulesdansles ganglionspe1viens(145)lorsquequel'injections'efforce
d'êtrestrictementsous-muqueuse.

Cetteembolisationparvoie lymphatiqueconcerneessentiellementlesparticules
inférieuresà 60umet il estdoncselonlui préférabled'utiliserun implantdont les
microparticulesdépassent1001lmcommele macroplastique.

1.2. Le macroplastique

Derniernouveau biomatériauutilisé dansle traitementendoscopiquedu reflux
v ésico-rénal,le macroplastiqueréponden partieaux deuxinconvénientsmajeursdu téflon.

La taille de sesmicroparticuleslimite considérablement les risques,plusthéoriques
que réels, dediffusion à distance.

En effet l'un desintérêtsprincipauxdu macroplastiqueparrapportautéflon réside
dansla taille desmicroparticulesinjectées:alorsque lesmicroparticulesde téflon varientde
1 à l0011ID, cellesde siliconeoscillententre100 et 450umavecune moyennede 15011m.

Mêmesi aprèsinjection,du fait du traumatismedesparticulesdansl'aiguille, 30%
d'entreellesont undiamètreinférieurà 100 um, le volumetotal desmicroparticulesde
siliconeinférieurà 50 um,pouvantthéoriquementmigrerparvoie lymphatique, ne représente
que4/1000· du volumepour1eeinjecté(139).

Commeil est généralementnécessaired'injecterque0.15 à0.20eeparuretère,la
probabilitédemigrationdesmicroparticulesest donc très faible.

94



D'ailleurs une récente étude menéepar lelaboratoireUropiasty, qui commercialisece
type debiomatériau,confirme l'absence defragmentationdesmicroparticulespar frottement
dans l'aiguille d'implantation( 52 ).

Deuxétudes récentes, réaliséespar Dewan,se sont portées sur le risquede migration
de cebiomatériauaprès injection.

Dans la premièreétude, Dewaneta1.(44) injectentchez des rats, 0.01 ml en
intraveineux( veinejugulaire interne) et 0.10ml ensous-cutanéede PDMS et de PTFE.

L'auteur constate après 6 moisque la réaction localeinflammatoireest identiquepour
les 2dispositifset surtout qu'il existe aprèsinjectionintraveineuse,des particulesdes deux
implantsdans les artériolespulmonaires.

La tailleplus petite des particulesde téflon,semblelesfaire migrerplus loindans le
réseauvasculaire.

Dans tous les cas, une réactiongranulomateuseestretrouvéeautour des particules de
PDMS et de PTFE.Cependanten dehors de ceslocalisationspulmonaires,aucunemétastase
n'aétédécouvertedans un autreviscèreet ce malgré l'agressivité de laméthode.

Dans la secondeétude, Dewaneta11.(45) injectentdirectementdans l'artèrecarotide
de quatrebrebis, 0.1 ml de ces mêmesparticulesde téflon et desilicone.

Chez lesdeux animaux sacrifiésà 6 mois, ils constatentque lesparticulesde PDMS
sontlocaliséesdans les vaisseauxméningésentourésde cellulesgéantes.

De raresagrégats de siliconesontégalementprésentsdans les vaisseauxprofonds du
cerveau.Enfinaucunedémyélinisationn'aété constatée.

Malgré l'injection d'une grandequantité de produitdirectementdans le système
vasculaire,lesanimauxn'ontprésentéjusqu'à leur sacrificeaucunemanifestationclinique.

Mais l'apparente excellentetolérancequel'on a vis à vis dumacroplastique,ne doit
pasfaire oublierque le reculà5 ans reste tropinsuffisantpourconclure.D'autresétudes
méritentdeconfirmerces résultatsà moyenet longterme.

La récenteexpérimentationde Henlyet coll (73)chez le chien montre l'importance de
la taille des particulesd'implantutilisé. Ces auteursont réussià isolerau sein du
macroplastiqueun matériau de deux taillesdifférentes.

Despetitesparticulesmesurantun diamètremoyende 73 um et des grandes particules
de 110um.Aprèsl'injectionde cesbiomatériauxmarquésau cobalt 57, en région
périurèthra1e,ilsont étudié la réaction localeet la migrationà 4 et 9 mois.

Le marquageradioactif de cesparticules,a fucilité la recherched'une éventuelle
migrationgrâceà une gamma caméraqui enregistrépour chaqueorganeet sur une période de
5 minutes,lenombrede coups totaux.

Ainsiavec les petitesparticules, on constateune perte dematérielà4 mois devenant
encoreplussignificativeà 9 moisalors qu'avecles plus grossesparticules, le matériel reste
bienen place,encapsulédans unemembranefibreuse,sans aucunemigrationlocale.Cela se
traduisaitpar une radioactivitécroissanteau dessusdu thorax pour lesanimauxayant reçu des
particulesde petites tailles.

La migrationapparaît constanteavec les petites particulesdans les poumons (717),
dans lesganglionslymphatiques( 517), dans les reins (317) et le cerveau(217 ).
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Aucunemigrationàdistancen'aété retrouvéedans la rate, le foie, lesovairesou le
cœur.

Par contre une seuleparticule,de relativepetite taille (mesuréeà 65 umau
microscopeélectronique) a étédécouvertedans uneveinulepulmonairechez 1seuldes6
animaux,4 mois après l'injectionde particulesdemacroplastiqueplusgrosses.

Cetteétudemontrelàencore,le facteurdéterminantde lataille desparticulessur le
risque demigration.La présenceuniquementde matériel depetitetaille dans lesdifférents
organescités, suggèrel 'existenced'unetaille critiquesusceptibleou non demigrer.

Il serait prématuréd'affirmerque desparticuleslargesde silicone,neprésentent
aucunrisquede migration,surtoutlorsqu'il s'agit du corpshumain.La seulecertitudeest de
limiter ce risque enutilisantdesparticulesde taillessuffisantes.

En 1994, Smith(138)renforcecesdonnéesexpérimentalesparuneétudechezle
chien. Il injectechez 7chiensdesmicroparticulesde 80!lm marquéesaucarboneradioactif
afin d'enfaciliter lasurveillance.

La migrationà distance n'aétéretrouvéeque dans uncasau boutd'unmois, dansla
séreusevésicale, lesganglionslymphatiquesurétérauxet dans lacapsulespléniquesous
forme d'uneseuleparticulede 42 um,

Or il s'avèreque l'examenhistologiquedu site d'injectiona révélé que lesconditions
techniquesd'injectionont étéréaliséesde manièreinappropriée,expliquantprobablement
cettemigration.

Biend'autrescas cliniquesrelatentles risques demigrationàdistanceparvoie
lymphatiqueou sanguinerencontréslors del'utilisationdu silicone. Il s'avéreque laforme de
silicone mentionnéecorrespondàuneforme liquide ou gel dont lespropriétésphysico
chimiquesdifférenttotalementde la formeélastomèreutiliséedansle traitement
endoscopiquedu reflux vésico-réna1.

II . Le risquecarcinogène

Le pouvoircarcinogènea étésurtoutévoquédans lalittératurevis à vis du téflon et à
fait l'objet denombreuxdébats (43).

Il est certain que lapyrolyseutiliséepoursafabricationdégagedesproduitstoxiques
tels quedifluorophosphogène,perfluoroiso-butylèneet acidehydrofluorique, qui 'sontà
nouveaulibérés s'ils sont chauffésau-delàde 350°C.

Expérimentalementchez lasourisle produit chaufféentraînele décèsparhémorragie
pulmonaire.Chezl'homme,certainsouvrierstravaillantdans safabricationet ayantinhaléle
produitont présentéun syndromeassociantfièvre, œdèmepuis fibrosepulmonaire.Brubacker
(29) en lesignalantleur àdonné letermede fièvre despolymères.Une fièvretransitoireest
mentionnéeparPolitano(118)et parDeane(39).

Dans uneétudeexpérimentaleréaliséechez lasourisà l'institut derecherchecontrele
cancerde l'universitéde ColumbiaàNew York (47) il a étémontréunecancérisationpossible
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destissusenvironnantsdes implants solides ou destreillis detéflonplacés dans lestissus
sous-cutanés;maisaucuncas dedégénérescencen'aété observé avec lapoudredetéflon.

Chezl'homme,trois observationsde dégénérescenceau sited'injectionont été
rapportées:un fibrosarcomeau contactd'ungreffonaortique(l08)mis enplace10 ans plus
tôt, unchondrosarcomedu larynx (71) 6 ans aprèsinjectionde téflon, et uncarcinomedes
cordesvocales (92)rapportédans une série de 1139 injections de téflonpourparalysie des
cordesvocales.

L'extrêmeraretéde cesobservationspar rapportau nombre d'injectionsnepermetpas
d'établirde relationdirectede causeà effet, d'autantque dansbeaucoupd'autresséries,
aucuncasdecancérisationn'aétéconstatéau sited'injection.

Ainsi Arnold et Stephens(9) n'ontobservéaucunedégénérescenceaprèsun suivi de
plus de 10 ans sur 100patientsayantsubi desinjectionsdetéflonpour paralysiedescordes
vocaleset Politano (117) n'anoté égalementaucunecancérisationaprèsplusieursmilliers
d'injectionsde téflon dansl'espacepéri-uréthra1pourincontinencedepuis1964.

A ce jour, aucunargumentenfaveurd'unedégénérescencemaligne n'aétéprouvée
tant pourle téflon quepourlesautrestypes debiomatériaux.

ru Le risqueimmunologique

Ce risqueconcernequasiexclusivementle collagènedont lacompositionprotéinique
estsourcederéactionantigénique.

1 à4 % despatientsdéveloppentune réelleréactiond'hypersensibilité(32),(70),(155)
d'oùla nécessité depratiquerau moins 48à 72 heures avantl'utilisationde l'implant in vivo,
un testparvoie dermique. Cetestconsisteen l'injection intradermiquede 0.1ml de collagène
sur la face palmaire del'avant-bras.Il est considérécommenégatifen l'absencede réaction
allergiquedans unintervallede 4semainessuivantl'injection.

Lipsky (94),(95)a décrit uneréactionanaphylactiquechezun enfantdont letest
préalableavait éténégatifainsi qu'unrashallergiquesurvenu aprèsl'injectionde collagène,
sans qu'onsache si elle incombeà uneréactionau collagèneou à la Iidocaine utilisée dans la
préparation.

Bien que peud'effetsgénérauxaientétédéplorés,le collagèneanimalreste une
substanceimmunogènesusceptiblededéclenchertout naturellementuneréactioninconnue
chez le receveur.

L 'antigénicitédu collagènea étédécritedès 1944 parHopps(76) qui a montré que des
suturesde collagènepouvaiententraînerunehypersensibilitécutanée et laformation
d'anticorpscirculants. De tellesréactionscutanéset sériquesont étéconstatéesaprès des
injectionsdeZyderm(31).

De même, Francket Fischer(61),(60)ontmontréuneélévationdesanticorpsanti
zydermchez despatientsmême enl'absencederéactionscutanéesidentifiables.
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ILLUSTRATION 13 : Particule de téflonphagocytéepar une cellule géante,
retrouvée dansle parenchymepulmonaire. X 396.
d'aprèsMittelman E.Cl 02 ).

ILLUSTRATION 14 : Particules de téflon enmicroscopieélectronique
retrouvées dans du tissu cérébral. X 4000.
d'aprèsAaronsonA. Cl).
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Plusrécemment, Clellandet coll (35) étudient endétaillaréponseimmunitairede type
humoral aprèsinjection sous-muqueusede Contingen,uncollagènebovindetype 1.

La productiond'anticorps anti-collagènebovin, était présentedans28% de tous les
patients traités. L'identificationde ces anticorpsétait faite grâce à laméthodeELISA
indirecte en utilisant uneréactivitécroiséeavec du collagènehumainde type 1et III. Ils n'ont
pas trouvé deréactivitécroiséeavec le collagènehumain.

Lesdifférentesclassesd'anticorps étaientidentifiéesdans desproportionsbien
différentesd'uneclasse à l'autre. En effet lesIg G étaient trouvésdans100% des échantillons
de sérum, les Ig Auniquementdans40% contre 0.6% pour les Ig M. AucunIg E spécifique
n'aété détectécontre lecollagènebovin.

Les effetssecondaires( infectionsurinaires)étaientrencontrésdansdes proportions
égales chez les patientsayantdéveloppéou non desanticorpsanti-collagène,

La significationde ces anticorpsest un sujet dont on a cherchédepuis longtempsà
évaluer l'importancepotentielledansla mesureoù des maladiesauto-immuneshumaines
peuvent êtreassociéesà laprésenced'anticorps circulantsanti-coIlagènehumains.

Michaelet coll (90)évaluent la réponsehumorale, en étudiant le sérumd'enfants
traités parinjectiondecollagènedansle cadred'unrefluxvésico-rénal.
Ces auteursmontrentqu'il existe une productionsignificatived'anticorpsanti-collagènechez
3 des 10enfantset ce malgré l'injectiond'un petitvolumedecollagène. Aucun d'entreeux
n'estporteurd'anticorpsanti-collagènehumain.

Tous sontasymptomatiquessanssigne clinique demaladiesauto-immunes.L'origine
d'un taux élevéd'anticorpsreste pour le moment inconnu.

Laprudencedoit être de règle, tant que la nature de la réponseimmunitaireau
collagène bovinn'est pas mieuxcomprisesurtout chez les sujets ayant unelongueespérance
de vie, enparticulierlesenfants. D'autant que d'autres réservess'associentà l'utilisation de
protéineshétérologuesissuesde la race bovine pouvanttransmettrel'encéphalopathie
spongiforme.

PourBeisang(21), lemacroplastiqueest unmatériauinerte, nonantigénique,défini
type 1 A dans laclassificationde Boros ne donnant pas de réponseimmunologique
spécifique, pas d'anticorpset unestabilitédans le temps.

D'ailleurs aucunecomplicationimpliquant une réponseimmunitairedu biomatériau
n'aété relatéjusqu'à présentdans lalittérature.

IV Autrescomplications

Nousavonspu isolédans lalittératurequelques rarescomplicationstrès spécifiques
faisant suiteà l'injectionendoscopiquede téflon et demacroplastiquepour reflux vésico
rénal.

Cescomplicationsn'incriminentpas le type debiomatériauutilisé, mais sont
favoriséespar latechniqueen ellemêmeet le contexte dereflux.
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Zuberiet coll (159) ont décrit le casd'ungarçonagé de 6 ans qui aprésenté,4 jours
aprèsl'injectionsous-muqueusede macroplastique,uneencéphalopathie
hyperammoniémique.

Eneffet l'enfantcommençaàdévelopper, 36 heuresaprès le geste endoscopique, des
troublesneurologiquesà type desonmolencepuisuneagitations'est s'installée, suivie d'un
comaavecsignesde décérébration.

Le scannercérébralréaliséen cettepériode, n'aretrouvéaucuneanomalie.Le
traitementinitial a consistédans laperfusionde mannitolet uneventilationassistéeà pression
positive.

ParaIlèlementuneoligoanuries'estdéveloppéeavecuneaugmentationcroissantedu
tauxplasmatiqued'ammoniac( mesuréà320IJmolll ). Une néphrostomiebilatérale a été
entreprisedevant lavisualisationéchographiquede débrisresponsablede ladilatation des
voiesurinaires supérieuresavec la mise enrouted'uneantibiothérapieintraveineuse.

Le tauxplasmatiqued'ammoniacesttombéà 190 umol/l ( normal< 40 ) dans les trois
heuresqui ont suivi le drainageurinairepuis s'estnormaliséaprès desperfusionsd'arginine,
de benzoatedesodiumet decarnitine.

Le scannercérébralréalisédans les 12joursqui ont suivi le coma, arévélél'existence
d'unezoned'infarcissementdans la régioncérébralepost.

L 'enfantdevenuaveugle, a présentéégalementunetétraparésiespastiqueasymétrique
alorsque son langage s'estamélioréprogressivement.

Aucunecausemétaboliqueévidente n'aété retrouvéechezl'enfantqui auraitpu
expliquercetypede tableauclinique.

Selon lesauteurs, l'hypothèsela plusvraisemblable,est unecontanùnationlors du
gestecystoscopiquepar unorganismecatalysantl'uréecommeureoplasmaurealyticumou
corynebacteriumurealyticumen produisantde l'ammoniac.

Cesorganismes,difficiles à cultiver, n'ontpas pu être isolés carvraisemblablement
décapitéspar uneantibiothérapiepréalable.

L 'ammoniac,liposoluble, qui setrouveenplus forte proportiondans desurines
alcalines,franchit la membranecellulaire. Il passedirectementdans lacirculationveineuse,
( veine caveinférieurvia la veine iliaqueinterne), grâceàun pH sanguinprochedu pH
urinaire,évitantainsi lepremierpassagehépatique.L 'hyperarmnoniémieprovoqueune
libérationde glutaminedont leseffetscellulairessemanifestentessentiellementau niveaudu
tissucérébral.

L 'encéphalopathiehyperammoniémique, secondaireà un syndromeinfectieux,
survientdans une grande majorité de cas suranomaliesanatomiquespréexistantes.

Cettecomplicationsévère, souligne lanécessitéde réduire le risque d'infection
urinaireau cours des gestes endoscopiques.
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CHAPITRE IV

OBSERVATION CLINIQUE

Le traitementrégulierdu reflux parSTING n'aà cejour paseu lieudansle servicedu
ProfesseurSchmitt. Il s'agit là d'uncastraitédansun autrecentre, maisqui a fait l'objet
d'unereprisechirurgicaledansle servicesuiteà unreflux persistant.

Ce casclinique illustre l'unedescomplicationsdu traitementendocopiquedu reflux
vésico-rénal,

ObservationClinique:

Une fillette née en 1990, aux antécédentsde curede hernieombilicaleestsuivieà
l 'agede 7 ans, pourdesinfectionsurinairesà répétitionsdansuncontextede troublesvésico
sphinctériens.

Malgréun traitementparminirin, ditropanet unereéducationvésico-sphinct érienne,
l'énurésieprimitive associéeà des fuites d'urineset desimpériositéspersistent.

En février 98, unecystographierétrogradeportele diagnosticde reflux vésico-rénal
bilatéralde grade1 àgaucheet IV à droit. Un traitementendoscopiquebilatéralest alors
réaliséun moisplustard. Il consisteen l'injectionde 0,9 cc à gaucheet 1,2 cc àdroit de
rnacroplastique.

Malheureusementde nouveauxépisodesde pyélonéphritesréapparaissent. La
cystographiede contrôlerévèlealorsla persistanced'un reflux v ésico-rénalde gradeIII du
cotédroit et sadisparitiondu cotégauche.

La scintigraphierénaleau MAG 3 confirmel 'intégritédu parenchymerénaL
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La cystomanométriemet enévidenceune instabilitéurétro-vésicaleassez importante
avecune vessiede faible capacité, àcomplianceréduite.
L'examenneurologiqueainsi qu'uneIRM médullaireréalisésà la recherched'uneanomalie
de la queuede cheval sontnormales.

Il est décidéen novembre1998uneréimplantationurétéro-vésicalebilatéraleselon
COHEN.L'examencystoscopiquequi le précède permet de mettre enévidencedes anomalies
concernantl'aspect des orificesurétérauxet confirme l' intêret del'intervention.

En effet les orificesurétérauxsont apparus excentrés, béants, sans aucuntrajet sous
muqueux. Les orifices sontaplatisenfentemais non surélevés dufuit du caractèretrop distal
de l'injection.Laquantité demacroplastiqueinjectéeapparaît assezimportante.

Les particules ont été injectéesen réalitédansl'épaisseur mêmede la région du
trigone, etinfiltraient l'ensemble des tissus de la paroi vésicale de cetterégion.Une libération
extravésicaledes uretères a éténécessaireainsi que la résection de leurportionterminale.

L'examenanatomo-pathologiquede la pièce d'exérèseconfirme lediagnostiquede
granulomeà corps étrangersauniveaudes tissus péri-méatiquesdroits, de l'orifice urétéral
droit et de l'extrémitédistale de l'uretèredroit ( illustrations16- 17 ).

Lacystographierétrogradesystématiqueen post-opératoiremontre la disparitiondu
reflux vésico-rénalet un bel aspect de laparoi vésicale.

Pourtant quelquesépisodesdepyélonéphritespersistent et motivent la prescriptionde
bactrimencontinu.

Les effets sontfavorablesquelquetempsmais rapidement lessymptômesfonctionnels
réapparaissent.Il persiste desfuitesd'urinesdiurnesassociéesàune énurésiemalgré
l'instaurationd'untraitementpardriptanepuisminirin.

Actuellemment,deux annéesaprès la réimplantationchirurgicale,le dernier contrôle
échographique,confirme l'intégrité du haut appareilurinaire.

Cetteobservation illustre lesdifficultésd'uneinjectionperformantequel que soit le
type debio-matériauxutilisé. Elleconfirmeégalement la survenue possiblesous
macroplastiqued'ungranulomeàcorpsétranger diffus au trigone etsoulignel'évolution pour
leur proprecomptedestroublesvésico-sphinctériens.
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Phaseper-mictionnelle

Vessieen réplétion complète

Phasepost-mictionnelle

ILLUSTRATION 15: Cystographie rétrograde (face et profil ) réaliséechez la fill e
agéede 8 ans présentantun reflux unilatéral gauche.
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ILL USTRATIO N 16 :Aspecthistologiqued'un granulome inflammatoireà
corps étranger.Néo vascularisation avec vaisseaux
capillaires visiblesassociéeà une fibrose collagène
débutante. G x 200. HES.
Serviced'anatomo-pathologiedu C.H.U de Nancy

ILLUSTRATIO N 17: Particules de macroplastiquephagocytées par des
cellules géantes multinuclées. Gx 400. HES
Serviced'anatomo-pathologiedu C.H.U. de Nancy.
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CONCLUSION

Le traitementendoscopique du refluxvésico-rénalchezl'enfanta suscité un
engouementdepuis sonapparitiondans les années 1980.

Un certainnombre de complications découle decette techniqueet a attirél'attention
des uro10guespédiatres.

Cescomplicationssont étroitement liées àla méthodeet aux types debiomatériaux
injectés. En effet lapersistanced'unreflux aprèstraitementpeutêtredirectementenrapport
avec unetechniqued'injectionmal maîtrisée ou une mauvaiseindicationcomme dans le cas
de reflux secondaireou de haut grade.

Selon le type de biomatériau utilisé, le risque degranulomeà corpsétrangeret de
migrationà distancedesmicro-particulesest plus ou moinsimportant. La création de bio
matériauxtoujoursaussi innovants a permis de réduire ce risque.

Le macroplastiqueest pour le moment leproduitde référencepourcetteindication
bienquel'on voit apparaîtreun nouveauconceptde biomatériaudénomméle système Deflux.

Ce dernier, de part son innocuité semble être le plusadaptéen terme de risque à long
terme et laisseentrevoirune intéressante perspective. Sonavenirresteàdémontrer.

Le biomatériau idéal qui faitl'unanimitéestpressentimaisn'existetoujourspas.

L'avenirdu traitementendoscopique estprometteurcar faiblementagressif;efficace,
conduisantàune courte hospitalisation. Cependantil ne supplantepas letraitement
chirurgicalqui restele traitementprinceps, de référence et dedernierrecours. Leuropposition
n'estqu'apparente.

Uneparfaitemaîtrise du traitementchirurgicalou de laméthodeendoscopiqueassocié
à uneinnocuitédu biomatériauutilisé sont lesprincipauxfacteursd'uneprise en charge
optimale.
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RESUME DE LA THESE

Le reflux vésico-rénal est unepathologiefréquente chezl'enfantqui a fait l'objet depuis les
années 80d'unnouveautraitementutilisant la voie endoscopique. Cette technique consiste en
l'injectionsous-muqueuse dans larégionpéri-méatiqued'un biomateriautel que le téflon, le
collagène, ou lemacroplastiqueafin desuréleveret d'allongerle trajet intravésical de
l'uretère.
Descomplicationslocales et générales ont été rapporté. Notre étude se proposed'analyserà
partir des données de la littérature,l'ensemblede ces complications. Le risque demigration
pose le plusd'interrogationsà long termed'autantque ce traitements'adresseà des enfants.
Les complications locales sontessentiellementreprésentées par le granulome à corps étranger.
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