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INTRODUCTION

Le reflux v ésico-rénal est une affection fréquente chez l'enfant, découvert le plus
souvent à l'occasion d'un bilan d'infection urinaire.

Son traitement a connu une évolution. Traditionnellement le traitement du reflux fait
appel à une réimplantation ur étéro-vésicale chirurgicale. Une méthode endoscopique,
dénommée STING a été développé au cours des deux dernières décennies;

Elle suscite encore de la part de la communauté des urologues une grande controverse
sur ses avantages, sur le type de biomatériaux à utiliser et les conséquences éventuelles.

La survenue potentielle de complications à court et long terme, suscite des
interrogations sur l'intérêt d'un tel traitement.

Notre étude porte sur une analyse rétrospective de l'ensemble des complications
spécifiques du traitement endoscopique recensées aujourd'hui dans la littérature.

Nous rappèlerons dans un premier temps les données physiopathologiques du reflux
vésico-rénal, Puis après une description des différents traitements conventionnels, nous
envisagerons de manière plus précise la méthode endoscopique et les différents biomatériaux
qui ont été proposés à ce jour.
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Dans une seconde partie nous analyserons les différentes complications publiées dans
la littérature. Celles-ci peuvent soit directement être liées à la technique ou aux indications
posées, ou être en relation avec le type de biomatériau injecté.

Nous illustrerons notre étude par une observation clinique recueillie dans le service de
chirurgie infantile du Professeur M. Schmitt de Nancy qui reflète toute la difficulté du
traitement endoscopique.
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CHAPITRE 1

GENERALITES

1.1. DEFINITION

Le reflux vésico-urétéral est un phénomène pathologique défini par le passage de
l'urine à contre courant de la vessie vers les cavités ur étéro-pyélo-calicielles, mais surtout le
parenchyme rénal, ce qui en fait toute sa gravité.

Son diagnostic est effectué exclusivement grâce aux données radiologiques de la
cystographie rétrograde qui permettent de visualiser le passage rétrograde du produit de
contraste, de la vessie vers le haut appareil urinaire.

1.2. EPIDEMIOLOGIE

Le reflux est une uropathie dont la fréquence est difficile à chiffrer (22). Selon Bailey
son incidence est estimé à 0.4% des enfants normaux (10).

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

L'échographie anténatale, devenue systématique, révèle 38 % de reflux, tous grades
confondus chez les nouveau-nés et très jeunes enfants (158) présentant une anomalie
urologique prénatale. EUe permet ainsi une prise en charge diagnostique et thérapeutique
précoce et limite les risques ultérieurs de complications.

La prévalence du reflux varie en fonction de deux paramètres que sont l'âge et le sexe.
Fréquent entre la naissance et l'âge de 3 à 5 ans, il tend à disparaître avec la croissance
(tableau 1) suite à la maturation de la jonction vésico-urétérale.

Avant l'âge de 1 an, la majorité des reflux sont rencontrés chez le garçon. Ils sont
souvent de haut grade lorsqu'ils sont symptomatiques puis au delà de 2 ans les proportions
s'inversent avec une très nette prédominance féminine. Le sex-ratio vers 5 ans est de 5/1 entre
les filles et les garçons (17).

Par ailleurs le caractère fanùlial et héréditaire du reflux apparaît indiscutable (115)
avec un mode probable de transmission de type autosomique dominant à pénètrance variable
(33).
Enfin il semblerait que le reflux soit plus fréquent chez les personnes de race noire (7),(38).
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Tableau DOl .Distribution des % de reflux en fonction de l'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 compréhension anatomique de la jonction urétéro-vésicale est apportée par les
travaux de Hutch (77), de Lich et coll.(93) et de Gil-Vernet (68).Ces travaux sont à la base
des modifications progressives des techniques chirurgicales ultérieures (106).

I.3.1.L'uretère terminal :

L'uretère terminal se délimite en 3 parties :

L'uretère extravésical

L'uretère terminal pénètre dans la vessie par sa face postéro-latérale, obliquement de
haut en bas et de dehors en dedans avec une obliquité intramurale longue. Ses rapports
diffèrent chez l'homme et la femme.

Chez l'homme

L'uretère extravésical sous-croise le canal déférent, traverse les lames sacro­
recto-génito-pubiennes puis les branches du plexus nerveux hypogastrique. Ses rapports sont :

• en avant, la partie externe de la base vésicale

• en arrière, le fond de la vésicule séminale

• en haut , l'artère vésiculo-déférentielle et l'artère vésico-prostatique qui sur­
croisent l'uretère.
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Chez lafemme

L'uretère extravésical coupe transversalement l'utérus, sous-croise l'artère
utérine et traverse le plexus nerveux hypogastrique. Il est croisé par les vaisseaux v ésico­
vaginaux. Ses rapports sont :

• en avant, la partie externe de la base vésicale

• en dedans, la cloison vésico-vaginale

• en arrière, le cul de sac antérieur du vagin

• en haut, le cul de sac péritonéal vésico-utérin

L'uretère intramural

L'uretère pénètre dans la vessie à 20mm environ en dehors de la ligne médiane.

D'une longueur d'environ 8 à 15 mm, le trajet intramural a une direction oblique en
bas, en dedans et en avant. Pour Paquin le rapport normal entre la longueur de l'uretère intra­
mural et son diamètre est de 4 à 5 pour 1 (114) .

Les fibres musculaires de l'uretère terminal prennent une orientation longitudinale au
niveau du trajet intramural. Une partie de ces fibres se poursuit au-delà de l'orifice urétéral en
direction de l'orifice controlatéral pour former la barre interurétérale et en direction du col
vésical pour former le trigone superficiel (40) ( Figure 2).

L'uretère traverse le muscle vésical entouré par une gaine. Décrite en 1892 par
Waldeyer (150), cette gaine péri-urétérale, formée de deux couches de fibres musculaires
longitudinales, constitue un espace de glissement pour la portion intramurale de l'uretère
terminal. Sa terminaison participe à la formation du trigone moyen.

L'uretère sous-muqueux

L'uretère présente un trajet sous-muqueux intravésical reposant en arrière sur le
muscle vésical. La longueur moyenne du trajet sous-muqueux, est de l'ordre de 5 à 8 mm
chez l'adolescent (156),(119).

Hutch a montré qu'il y a une croissance de sa longueur qui représente chez le
nouveau-né un tiers de la longueur définitive, acquise vers l'âge de douze ans (77) .

Les orifices urétéraux ont normalement l'aspect d'une fente oblique en bas, en avant et
en dedans de 2 à 5mm de long.

I.3.2. Le trigone

Le trigone forme la partie antérieure de la base vésicale qui constitue la partie fixe et
peu extensible de la vessie.
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De forme triangulaire à base supérieure, le trigone est limité :

• en arrière par les deux orifices urétéraux,

• 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 le prolongement en éventail des fibres musculaires urétérales
qui rejoignent les fibres controlatérales au niveau de la barre interurétérale d'une part et du
vero montanum d'autre part.

Le trigone moyen

Ce plan est constitué par la terminaison des éléments fibromusculaires de la
gaine de Waldeyer qui vont s'insérer au niveau du col vésical.

Le trigone profond

Le plan profond est constitué par le muscle vésical.

1.4. PHYSIOLOGIE DU SYSTEME ANTIREFLUX

La jonction urétéro-vésicale s'oppose à la remontée d'urines de la vessie vers les
uretères, aussi bien pendant la phase de réplétion vésicale que pendant la miction par 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 de remplissage vésical:

L'arrivée d'un bolus urétéral au niveau du hiatus provoque la contraction de la
musculature vésicale ce qui attire l'orifice méatique vers le haut et raccourcit la
longueur intramurale de l'uretère permettant ainsi le passage de l'urine.

A l'arrêt des contractions urétérales, le conduit et le trajet sous-muqueux
reprennent leur position initiale.

C'est à ce moment que le mécanisme passif anti-reflux est assuré par la
compression de l'uretère contre le mur postérieur vésical.

26



Figure 2 : Mécanismes antireflux de la jonction urétéro-vésicale
( Faure et coU.(59) )

Unité anatomique et fonctionnelle antireflux

1. long trajet sous-muqueux, uretère souple.
2. Amarrage solide de l'uretère au trigone.
3. Mur postérieur vésical .
4. Espace de glissement de Waldeyer.
5. Contraction du trigone.
6. Occlusion de l'uretère tenninaI.
7. Péristaltisme urétéral.
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Pendant la phase de miction :

La contraction active du trigone, nécessaire à l'ouverture du col vésical,
ainsi que celle de la musculature longitudinale de l'unité urétéro-vésicale
permettent l'occlusion du méat de même que la pression endovésicale
comprime l'uretère sous-muqueux.

En fin de miction:

Lorsque la pression vésicale chute, le toit muqueux recouvre l'uretère en
attendant l'arrivée de nouveaux bolus urétéraux (82),(107).

La présence d'un reflux vésico-rénal fait suite à des anomalies pouvant porter sur
quatre principaux éléments anatomiques qui participent normalement au système

antireflux (105) :

- Longueur du trajet sous muqueux.
- Solidité du mur vésical postérieur.
- Amarrage de l'uretère terminal.
- Conformité du hiatus urétéral.

C'est en corrigeant ces anomalies anatomiques, plus particulièrement en rétablissant
une longueur de trajet sous-muqueux optimale, que se base le principe même du traitement du
reflux qu 'i! soit chirurgical ou endoscopique.

1.5. ETIOLOGIE

Le reflux vésico-rénai peut être classé en deux catégories, d'une part le reflux primitif
idiopathique et d'autre part le reflux secondaire.

1.5.1. Le reflux primitif

Le reflux vésico-rénal primitif correspond à une incompétence du système anti-reflux
liée à une anomalie congénitale de la jonction urétéro-vésicale et représente environ 95% des
reflux (18).

Plusieurs anomalies anatomiques peuvent s'observer. Elles coexistent souvent et sont
en général proportionnelles:

La brièveté du trajet sous muqueux de l'uretère, qui compromet le plus, le
dispositif anti-reflux.

- L'ectopie du méat urétéral, déterminé par le point de pénétration et l'obliquité de
l'uretère intra-mural.

La laxité du trigone, qui réduit voire empêche l'occlusion de la jonction, lors de
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la phase de réplétion.

la forme et l'aspect des méats urétéraux par déficience des fibres musculaires de
l'uretère terminal.

L'anomalie orificielle peut être isolée ou entrée dans le cadre d'une ou plusieurs autres
malformations de la voie excrétrice :

duplicité ou bifidité pyélo urétérale
diverticule para-urétéral dit de Hutch.

1.5.2. Le reflux secondaire

Le reflux vésico-rénal secondaire est une incompétence acquise du système anti-reflux
de la jonction urétéro-vésicale.

Il peut être lié à différents comportements vésicaux, acquis lors de l'apprentissage de
la miction, par dysfonction vésico-sphinctérienne.

En effet le comportement dyssynergique de la vessie et du sphincter strié, provoque en
raison d'une hyperpression chronique, une dégradation progressive de la fonction et de
l'anatomie vésicale (trabéculations, diverticules para-urétéraux ..), qui conduit ainsi au reflux.

1.5.2.1. Hyperpression intravésicale

Le principal mécanisme à l'origine d'un reflux secondaire est
l'hyperpression intravésicale qui peut être en rapport avec:

• un obstacle anatomique sous-vésical:
- valve de l'urètre postérieur
- maladie du col vésical
- sténose de l'urètre

• une vessie neurologique neurogène :
- spina bifida ou atteinte médullaire de toute nature
- malformation ano-rectale

• une dysfonction vésicale non neurogène :
- immaturité vésicale
- syndrome de Hinman ou vessie neurologique non neurog ène

1.5.2.2. Infection urinaire

L'infection urinaire, en modifiant le comportement vésical, semble être un cofacteur
qui favorise le reflux chez l'enfant dont l'orifice n'est pas encore « mature ». Elle participe
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probablement à l'entretien du reflux lorsque l'orifice est déjà refluant, retarde sa maturation
et empêche la disparition spontanée du reflux. L'infection urinaire ne semble pas pouvoir
provoquer un reflux durable sur un orifice normal mature.

1.5.2.3. Reflux post-chirurgical

Iatrogène, le reflux apparaît à la suite d'un geste chirurgical sur la jonction urétéro-
vésicale :

• réimplantation d'un mega uretère

• incision endoscopique d'urétérocèle
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CHAPITRE II

DIAGNOSTIC DU REFLUX

n.t EXAMEN CLINIQUE

n.!.!. L'interrogatoire

Il permet de préciser ou de rechercher:

• Les antécédents personnels et familiaux d'uropathie.

• Les circonstances de découverte,

• La notion d 'infection urinaire récente, fébrile ou non , ou de fièvres
inexp liquées

• Des signes d'immaturité vésicale: imp ériosités, fuites urinaires diurnes,
énurésie, pollakiurie diurne ou nocturne,

• D'autres signes fonctionnels: constipation, encoprésie, dysurie, douleur
lombaire hors infection.

n.I.2. Circonstances de découverte

Les circonstances de découverte du reflux chez l'enfant sont variées et peuvent être
résumées par ces différentes situations cliniques.

a) douleur lombaire à irradiation ascendante per ou postmictionnelle, considérée
comme caractéristique, rarement présent chez l'enfant.

b) découvert à l'occasion d'un bilan radiologique réalisé pour un symptôme
urologique sans infection urinaire ( hématurie, lithiase, énurésie ... ) ou dans
le cadre de situations cliniques particulières ( hypospadias, rein unique,
dysplasie multikystique . .. ).

c) Dans l'immense majorité des cas le reflux est révélé lors de
l'exploration d'une pyélonéphrite.
Typiquement cela peut se traduire par un véritable tableau de
pyélonéphrite aigue voire un syndrome septicérnique, mais
souvent ces manifestations cliniques apparaissent peu spécifiques
et donc trompeuses , surtout chez le nourrisson ( troubles digestifs, fièvre

31



isolée inexpliquée, retard de croissance, état général médiocre ).

d) La pratique de l'échographie fœtale, systématique durant la grossesse, a
considérablement modifié l'approche des malformations qui, autrefois,
n'étaient découvertes qu'après la naissance ou chez un fœtus mort in utero.

Dans une série de 1292 uro-néphropathies dépistées chez le fœtus en 18 ans
en Lorraine (tableau 2), Didier (144) retrouve 13% de reflux vésico-rénaI.
Pour Bouachrine (28) le reflux découvert par le dépistage anténatal, concerne
essentiellement le garçon et disparaît dans 65% des cas à 2 ans.

e) Plus tardivement, le reflux est diagnostiqué à l'occasion d'un bilan
d'insuffisance rénale chronique et/ou devant une hypertension artérielle, une
protéinurie qui constituent les conséquences tardives de la néphropathie de
reflux. Toutefois la relation de causalité ne peut être affirmée avec certitude
saufen cas de pyélonéphrites aigues à répétition.

VARIETES D'URO-NEPHROPATIIIES

Uropathies obstructives
Uro -néphropathies graves, incurables
Reflux
Uropathies « mineurs » et diverses
Reins dysplasiques (unilatéraux)
Systèmes doubles
Anomalies de la vessie

NOMBRE

517
178
166
153
130
131
17

40
14
13
12
10
10
1

Tableau 2 : Ure-néphropathies de diagnostic anténataI. Répartition
par diagnostic (144).

II.2. EXAMENS COMPLEMENTAIRES

II.2.1 La cystographie rétrograde

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

Parmi les nombreuses techniques d'imageries, la cystographie mictionnelle reste
l'examen de référence pour le diagnostic positif du reflux. Fiable et reproductible, elle
consiste après stérilisation des urines, à injecter un produit iodé soit par cathétérisme urétral
( urétro-cystographie rétrograde ) soit par ponction sus-pubienne, et à reproduire le cycle
remplissage-vidange de la vessie.
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L'examen est réalisé chez un enfant éveillé, normalement hydraté, en décubitus dorsal.
Le remplissage s'effectue passivement et s'interrompt lorsque la capacité vésicale est atteinte,
l'enfant vide alors sa vessie naturellement.

Des clichés sont par la suite réalisés en début de remplissage, en réplétion complète,
lors de la miction et après celle-ci.

A noter que l'urétrographie mictionnelle apparaît trop souvent négligée en particulier
chez le garçon.

La sensibilité de l'examen est améliorée par la réalisation de trois remplissages
vésicaux successifs (42) (69). Ainsi Jequier (81) a montré que le grade du reflux était modifié
dans 12% des cas si l'on faisait un deuxième remplissage et dans 20% au troisième
remplissage.

Le reflux est alors détecté et évalué selon sa sévérité.

II.2.2. L'échographie rénale

Elle permet le dépistage du reflux en visualisant une dilatation pyélo-calicielle et
urétérale. Une fois le diagnostic posé, l'échographie rénale apprécie l'aspect morphologique
du rein refluant. Elle recherche des images de cicatrices rénales qui se manifestent par une
diminution de l'épaisseur parenchymatense en regard d'un calice déformé, et détecte des
anomalies d'échostructure comme une diminution de la différentiation cortico-médullaire.
Enfin l'échographie rénale permet de suivre l'évolution de la croissance rénale en comparant
le diamètre longitudinal du rein à la valeur théorique selon l'âge.

Cependant une échographie rénale normale n'élimine en aucune manière un reflux de
faible comme de haut grade. En effet des reflux de grade IV et Vont pu être diagnostiqués par
la cystographie rétrograde alors que l'échographie s'avérait tout à fait normale (157), (75),
(26).

II.2.3.L'urographie intraveineuse

Elle permet d'apprécier le retentissement du reflux sur la voie excrétrice supérieure et
sur le parenchyme rénal et de rechercher d'éventuelles malformations associées.

Retentissement sur la voie excrétrice supérieure

L'urographie intraveineuse recherche:

Une dilatation de la voie excrétrice supérieure, pouvant aller d'un uretère trop
bien opacifié sur tous les clichés, à une dilatation avec déformations calicielles.
Une pyélite ou urétérite striée sous forme d'images de fines striations du bassinet
ou de l'uretère.

Retentissement sur le parenchyme rénal

L'urographie intraveineuse recherche:
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Des citatrices rénales sous forme d'encoches du contour rénal avec diminution
localisée de la distance cortico-papillaire.
Une diminution du volume rénal, qui s'accompagne ou non d'une déformation
des cavités calicielles contrastant avec le rein controlatéral de volume normal ou
en hypertrophie compensatrice.

Anomalies pouvant comporter un reflux

Duplication de la voie excrétrice.
Méga-uretère.
Urétérocèle.
Hydronéphrose.

II.2.4. La cystoscopie

L'urétrocystoscopie, réalisée sous anesthésie générale, apprécie à la fois la situation
et l'aspect des orifices urétéraux et la longueur du trajet sous-muqueux. Elle recherche
également des anomalies associées ( trabéculations, diverticules vésicaux ).

Une classification de l'aspect endoscopique des orifices, proposé par Lyon et coll. (97)
distingue 4 types d'orifices urétéraux par ordre pathologique croissant (Figure 3).

Cependant cette appréciation de l'aspect endoscopique reste subjective et varie
probablement d'un opérateur à l'autre.

C;;ONE

HORSE5HOE

STADIUM

COLF HOLE

Type 0 : Orifice normal = en forme
de cône au sommet duquel
s'abouche le méat urétéral.

Type 1 : Orifice en forme de
« stade ».

Type 2 : Orifice en « fer à
cheval ».

Type 3 : Orifice en « trou de
golf».

Figure 3 : Classification de l'aspect endoscopique des orifices
urétéraux (Lyon et coll. ).

II.2.5. La scintigraphie rénale au DMSA

La scintigraphie rénale a le double intérêt de diagnostiquer des lésions rénales non
visualisées à l'DIV et de mesurer la valeur fonctionnelle de chaque rein.
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Elle intervient dans l'évaluation initiale et la surveillance de l'uropathie refluante, afin
de vérifier l'existence ou l'apparition d'une éventuelle néphropathie de reflux.

II.3. CLASSIFICATION DU REFLUX

De nombreuses classifications ont été proposées pour caractériser le reflux (36), (53),
(72), nous retiendrons la classification internationale, la plus utilisée, qui distingue cinq
catégories de reflux selon sa gravité ( Figure 4 ) :

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

b) Grade II : reflux opacifiant l'uretère, le bassinet, les calices sans dilation ou
déformation de fornix.

c) Grade III : reflux total, avec dilatation moyenne ou modérée de l'uretère et
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.

Figure 4 : Gradation du reflux selon la classification internationale.
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ILLUSTRAnON 1 : Reflux bilatéral chez une fille de 10 ans, découvert au
cours d'un bilan d'énurésie.
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ILLUSTRATION 2 : Cystographie rétrograde montrant un reflux bilatéral
sur duplicité gauche et bifidité longue droite .
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ILLUSTRATION 3 : Reflux unilatéral gauche sur vessie neurologique
( spina bifida ) avec visualisation du cathéter

ventr iculo-péritonéal.
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Cliché de face

Cliché de profil

ILLUSTRATION 4 : Cystographie retrograde chez un garçon de
5 ans montrant un reflux v ésico-r énal gauche
sur diverticule para-urétéral.
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1_ _

Clich é de profil

ILLUSTRAnON 5: Cystographie rétrograde chez un nourrisson
agé de 3 mois. Pseudo-valve de l'uréthre
antérieur responsable d'une vessie de lutte
avec reflux vésico-rénal secondaire.
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II.4. CONSEQUENCES DU REFLUX

UA.!. Conséquences mécaniques

Le reflux entraîne une hyperpression rétrograde dans la voie excrétrice supérieure. Les
uretères grâce à leur élasticité, peuvent garder un calibre fin, même en présence d'un reflux
primitif massif. Une dilatation transitoire peut s'effectuer au moment de pics de pression
élevée (125).

Pour Angel et 0011.(5) cette hyperpression rétrograde peut modifier le fonctionnement de
la voie excrétrice supérieure en augmentant le calibre et la longueur de l'uretère.

Selon Oesterlink et 001123 le reflux permet la transmission des pressions întravésicales au
bassinet et aux calices, quel que soit le diamètre de l'uretère fin ou dilaté, et peut induire des
pressions intra-pyéliques importantes.

Pour Edehnan (54) les mesures de pression intra-pyéliques effectuées en présence d'un
reflux, sont nettement supérieures à la normale (12 cm d'eau).Lors de la miction, les pics de
pression peuvent atteindre jusqu'à 52 cm d 'eau. Le parenchyme rénal se trouve alors
directement menacé par la modification du débit vasculaire intrarénaI.

IIA.2 Reflux et infection urinaire

L'infection urinaire, est présente chez la majorité des enfants porteurs d'un reflux et
constitue souvent son mode de révélation (15),(20).
IlIa favorise et la pérennise en provoquant un résidu postmictionnel qui correspond à la
colonne d'urine refluée (74).

Chez l'enfant, c'est l'association des effets mécaniques du reflux et de l'infection
urinaire qui aboutit fréquemment aux épisodes de pyélonéphrites aigues qui évolueront
secondairement vers de véritables cicatrices rénales.

L'infection reste un facteur capital de retentissement sur le parenchyme rénal par le biais
du reflux qui la véhicule.

II.4.3. Reflux et croissance rénale

L'atteinte parenchymateuse induite par le reflux, est responsable d'une diminution de
la croissance rénale, appréciée par la mesure échographique du diamètre longitudinal et
antéro-postérieur du rein.

L'appréciation urographique de la croissance rénale repose sur la mesure du diamètre
bipolaire du rein que l'on compare à la hauteur vertébrale Ll-U sur des abaques qui ont été
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établis par l'école de Eklof et Ringertz (56).Cette technique reste la plus utilisée car elle est
facile, rapide, comparative d'un examen à l'autre et indépendante de l'équipement utilisé et de
l'opérateur.

Aussi, ces lésions acquises, sont parfois associées à des anomalies congénitales de
type hypoplasie voire dysplasie, liées à un mauvais développement rénal in utero, qui à elles
seules peuvent expliquer également le retard de croissance .

II.4.4. Reflux et néphropathie

Toute la gravité du reflux vésico-rénal est dominée par sa contribution au
développement de lésions rénales parenchymateuses appelées cicatrices, dont l'évolution
risque d'aboutir à ce que l'on appelle la néphropathie « de reflux ».

Elle constitue l'une des causes les plus importantes d'insuffisances rénales terminales
chez l'enfant ( environ 20 à 25% ) et doit toujours être recherchée lorsqu'une uropathie
refluante a été démontrée.

La néphropathie de reflux se définit classiquement par une diminution du volume
rénal, et par la présence de cicatrices parenchymateuses de distribution irrégulière (24).

Les lésions se situent aussi bien au niveau glomérulaire que tubulaire pour former un
tableau de néphrite tubulo-interstitielle chronique.

L'importance du reflux est parallèle aux lésions rénales observées, mais le reflux à lui
seul ne peut être tenu responsable de toutes les cicatrices rénales. En effet des lésions de
dysplasie et d'hypoplasie peuvent être visualisées dans la néphropathie de reflux. Elles
forment plus une association au reflux que la conséquence de ce dernier.

Dans les petits reins, non fonctionnels, Risdon et coll (124) ont récemment montré que
la dysplasie rénale était la lésion principale chez 62% des enfants ayant un reflux quand le
diagnostic avait été fait in utero notamment chez les garçons.

D'ailleurs Smellie a classé les cicatrices rénales en trois catégories :

cicatrices préexistantes correspondent à des lésions qui peuvent être très
antérieures à la présence ou la découverte d'un reflux (136).
cicatrices progressives.
nouvelles cicatrices (137).

Ainsi on ne peut pas établir de façon formelle, une relation directe de cause à effet liée
au reflux en cas de coexistence de lésions parenchymateuses de type dysplasique et
néphritique.

Le risque évolutif de la néphropathie est la survenue d'une hypertension artérielle et
d'une insuffisance rénale chronique terminale.

La présence d'une néphropathie diminue nettement les chances de disparition
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spontanée du reflux. Smellie (55),(110),(135) a en effet montré que le taux de disparition des
reflux sur rein présentant des cicatrices était de l'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'enfants porteurs de reflux, Connolly (37)
constate un taux annuel de disparition de l'ordre de 30% avec une médiane à 24 mois.

/

REIN gauche RE!N diOit

ILLUSTRATION 6 : Scintigraphie rénale au DMSA. Trous
de fixation matérialisés par les flèches.
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CHAPITRE DI

TRAITEMENTS HABITUELS DU REFLUX VESICO-RENAL

DI.1. TRAITEMENT MEDICAL

III.1.1. le traitement anti-infectieux préventif des infections urinaires

L'antibioprophylaxie, proposée depuis 1975 par Smellie, n'a pas pour vocation
première d'agir directement sur le reflux, mais a pour but essentiel d'éviter les complications
infectieuses et leurs conséquences éventuelles sur le parenchyme rénal et ce jusqu'à la
disparition spontanée ou la plastie anti-reflux.

Ce traitement est basé sur une désinfection permanente et stable des urines, obtenue par
la prise continue d'un antibiotique, à forte élirnination urinaire.

Ces thérapeutiques doivent être adaptées à l'enfant, bien supportées et dépourvues
d'inconvénient à long terme. La durée du traitement peut être poursuivie jusqu'à l'âge de 5
ans selon l'espoir d'une disparition spontanée.

Parmi les antibiotiques disponibles, trois sont utilisés préférentiellement en raison de
leur tolérance et de leur spectre d'action. Leurs caractéristiques sont résumées dans le tableau
3.

En association à l'antibioprophylaxie, des mesures diététiques et une éducation
mictionnelle de l'enfant, de l'entourage familial et scolaire seront mises en place (boissons en
quantité normale, mictions régulières, fréquentes et complètes, lutte contre la 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 du traitement peut s'étaler sur plusieurs mois voire années. La nécessité de
pratiquer des examens radiologiques et bactériologiques de contrôle, reste souvent mal
acceptée aussi bien par les enfants que par les parents et peut ainsi entraver le pronostic final.

Principales
contre indications

Effets indésirables
les plus fréquents

Posologie en
prophylaxie

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

Troubles digestifs. 30mg/kg/24h
Manifestations neuro-
sensorielles réversibles.
Risque de photosensibilisation.

Cotrimoxazole
(bactrim )

Amoxicilline
(clamoxyl)

Prématuré et nouveau-né
avant 6 semaines.

Allergie aux pénicillines

Troubles digestifs.
Eruptions cutanées.

Réaction allergique.
Troubles digestifs.

3Omg/kg/24h

20 à 50mg/kg/j

Tableau 3 : L'antibioprophylaxie proposée pour la prévention du R.V.R. (19).

Cependant l'observance au traitement peut être améliorée par l'utilisation de
bandelettes urinaires et l'éducation des parents à la surveillance des signes urinaires (153),
mais aussi par la prescription d'antibiotiques permettant une prise unique quotidienne à 50%
de la dose thérapeutique.

Les résultats restent très disparates d'un auteur à l'autre mais toutes les études
prospectives réalisées jusqu'à ce jour ont montré que l'antibioprophylaxie réduisait sans éviter
l'apparition d'infections urinaires ( 30 % d'infections intercurrentes dont 21 % de
pyélonéphrites aigues sur une période de 5 ans chez 155 enfants traités médicalement soit par
nitrofurantoine soit par triméthoprime dans la branche européennede l'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 associé à une dysfonction vésico-sphinctérienne.

Le germe le plus souvent retrouvé est l'Escherichia Coli (17) dans plus de 90% des cas
d'infection urinaire aussi bien chez la fillette que chez le garçon.

Dans tous les autres cas c'est le geste chirurgical qui sera privilégié et permettra
d'obtenir la disparition du reflux.

III.1.2. Le traitement des troubles fonctionnels mictionnels

Il repose souvent sur l'association d'une éducation mictionnelle, d'un traitement
anticholinergique et d'agents anti-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 de l'immaturité vésicale ( 44% contre 18% pour l'ensemble) et ce quel que soit le
grade du reflux.

La découverte d'un reflux compliquant un dysfonctionnement vésico-sphinctérien,
reste parfaitement accessible au traitement médical et peut éviter le recours à l'intervention
chirurgicale.

C'est pourquoi, la prise en charge d'un reflux doit faire rechercher systématiquement
l'existence d'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 restent toujours d'actualité et sont largement
pratiquées.

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

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

a) dissection suffisante de l'uretère en respectant sa vascularisation.
b) implantation urétérale sans torsion ni 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) Méat urétéral le plus proche du trigone pour éviter l'étirement à vessie pleine.

Nous ne reviendrons pas sur toutes les techniques qui se sont succédées jusqu'à ce jour, et
retiendrons uniquement celles actuellement pratiquées, plus spécialement l'intervention de
Cohen dont la grande fiabilité en a fait la référence.

Cette technique est pratiquée depuis maintenant plus de vingt ans dans le service de
chirurgie infantile du Professeur M. Schmitt à Nancy.

Deux types de plasties anti-reflux doivent être distingués :

III.2.1 Les réimplantations supra-hiatales

III.2.1.1 Technique de Politano-Leadbetter :

Elle consiste à disséquer l'uretère terminal par voie extra-vésicale puis à le réimplanter
par voie endo-vésicale en créant un orifice d 'entrée plus haut et plus médian que celui
d'origine.

La portion sous-muqueuse est reconstituée au travers d'un tunnel puis J'uretère est
réinséré au niveau de son ancien méat (figure 9 ).

Sa principale complication reste la sténose (8.7 %) même si elle peut être évitée en
décroisant préalablement l'uretère de l'artère ombilicale. Selon les auteurs le taux de succès
varie entre 94 % et 98 %.

III.2.1.2. Technique de Lich-Gr égoir

Par un abord extra vésical strict, elle consiste à disséquer l'uretère jusqu'à son méat
qui sera conservé, puis à créer un trajet sous-muqueux en incisant le détrusor à l'aplomb du
trajet naturel pour y coucher l'uretère ( figure 6 ).

Cette technique donne lieu également à des complications et offre un taux de succès de
l'ordre de 91 %.

III.2.2. Les réimplantations infra-hiatales

L'abord de l'uretère se fuit par voie purement endo-vésicale et on conserve le
point d'entrée normal de l'uretère dans la vessie.

Les deux techniques décrites dans cette catégorie sont celles de Glenn-Anderson et de
Cohen.

III.2.2.1 Technique de Glenn- Anderson

Son principe consiste à disséquer l'uretère puis à le réimplanter par avancement
trigonal sous-muqueux dans son axe, ce qui impose un trigone suffisamment développé et
donc ne pourra être proposé que chez le grand enfant ( figure 8 ).
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Surtout pratiquée aux Etats-Unis, elle offre en moyenne 95 % de succès.

III.2.2.2. Technique de Cohen

A l'heure actuelle, la plus utilisée en France parmi les réimplantations chirurgicales,
cette technique a été décrite dés 1971 par Samuel Cohen dont le mérite fut de démontrer que
l'implantation du méat urétéral pouvait se fàire en un endroit quelconque du plancher vésical.

Par un abord vésical antérieur ( incision de Pfannenstiel ), le méat urétéral est repéré,
cathétérisé puis l'uretère est disséqué minutieusement dans le plan de glissement de la gaine
de Waldeyer sur environ 5 cm.

A partir du méat un tunnel strictement sous-muqueux est créé, parallèlement à la barre
inter-urétérale puis l'uretère est amené sans traction à travers le tunnel jusqu'au dessus du
méat controlatéral ( Figure 5 ).

La fiabilité à long terme de cette technique en fait actuellement la méthode de référence
dans les centres de chirurgie pédiatrique par comparaison à tous les autres procédés antireflux
même les plus récents (52), (111).

Bisignani et coll. ont rapporté sur une série de 5008 uretères réimplantés, un taux de
succès de 99%, tous grades confondus (25).

Ill .2.2.3 Technique de Gil-Vernet

Son principe consiste à utiliser l'espace de glissement pour rapprocher l'uretère en
situation ectopique vers la ligne médiane où il est fixé à son homologue controlatéral par des
points résorbables ou non.

Ayant l'avantage d'épargner certaines structures anatomiques, cette technique a comme
inconvénient majeur d'être limitée à 50% des cas, l' ectopie méatique devant être supérieur ou
égale à 2.5cm.

III .2.2.4 Techniques Iaparoscopiques

Récemment, sont apparues des techniques laparoscopiques en urologie pédiatrique,
développées par certaines équipes pour le traitement du reflux primitif de l'enfant.

Elles consistent à reproduire par voie endoscopique des techniques chirurgicales dont
la plus facile à réaliser est celle de Gil-Vernet (13),(79),(80) ( figure 7 ).

Cette méthode peu invasive, offre des suites post-opératoires simples . La durée
opératoire est en règle deux fois plus longue que celle de la chirurgie conventionelle même
dans les mains de personnes entraînées (57).
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Le taux de succès reste trop modeste avec 63% de disparition du reflux, revu à la
baisse à 53% quelques mois plus tard (66).

Les modifications à venir de cette technique, pourraient changer l'approche
thérapeutique du reflux vésico-rénal chez l'enfant mais pour l'instant avec des résultats aussi
aléatoires, elle ne peut rivaliser avec les techniques conventionnelles.

III.2.3. Complications des techniques chirurgicales

Deux types de complications dominent ces interventions, d'une part la persistance
d'un reflux résiduel et d'autre part la sténose que l'on retrouve respectivement à des taux de
1% et 1.2 % (148) dans l'intervention de Cohen.

La sténose, plus fréquemment rencontrée dans les interventions supra-hiatales peut
survenir précocement ou tardivement. Elle constitue indéniablement la complication la plus
grave par son retentissement sur le rein. Une réintervention s'impose soit par méatotomie
dans les sténoses très distales, soit par une nouvelle réimplantation de Cohen dans les sténoses
plus étendues.

D'autres complications plus rarement citées dans la littérature peuvent se rencontrer
dans les suites de ces interventions comme les diverticules vésicaux.
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Figure 6 ; Intervent ion de Lich-Grégo ir

Figure 7 ; Intervention de Gil-Vernet en coeliochirurgie
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Figure 9 : Intervention de Politano-Leadbetter.
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CHAPITRE IV

PRINCIPES DU TRAITEMENT ENDOSCOPIQUE

IV.I. HISTORIQUE DE LA METHODE

Au début des années 1980, Matouschek (100), urologue allemand, avait eu l'idée de
procéder chez l'adulte à une injection par voie endoscopique d'une substance pâteuse à base
de téflon sous l'ostium béant d'uretères refluants.

A la suite de l'injection d'une petite quantité de ce produit sous le méat urétéral
( implant entre l'uretère distal intrarnural et le détrusor ), le trajet sous-muqueux est allongé,
fixé au trigone, et le méat acquiert une forme semi-lunaire,

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

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

L'expérimentation animale consistait à créer chez 8 porcs, 14 reflux qui reçurent à
vessie ouverte une instillation péri-méatique de 0.5 à 1 ml en moyenne de pâte de téflon. Sur
les 14 reflux créés 13 ont disparu lors du contrôle post-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'un grade IV à un grade II. Aucune obstruction n'a été constatée à l'urographie intra­
veineuse de contrôle.

Le traitement endoscopique du reflux vésico-urét éral venait d'être inventé. Son
appellation STING ( Sub-Ureteric Teflon Injection) fut donnée par ces auteurs.

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

En 1986 Schulman (132) traite à son tour des reflux de tous types chez 22 enfants;
Seul un cas de reflux récidivant observé sur la cystographie de 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'a été retrouvée.

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

Cependant, aux Etats-Unis, l'utilisation du téflon pour le traitement endoscopique du
reflux a reçu un accueil beaucoup plus réservé ; plusieurs publications ont décrit la présence
de téflon après injection endoscopique dans les vaisseaux sanguins, le tissu lymphatique
proche du site d'injection, les ganglions lymphatiques régionaux et même les poumons et le
cerveau. Nous y reviendrons plus largement dans la 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 attirant l'attention
sur deux de ses inconvénients majeurs: sa migration locale et systémique et sa capacité à
induire des réactions inflammatoires.

Ces auteurs ont en effet constaté à 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 seulement dans les ganglions
lymphatiques mais également dans les 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, la technique endoscopique reste toujours d'actualité même si le téflon a
été remplacé par d'autres biomatériaux qui permettent non seulement de limiter les
complications mais aussi d'accroître le taux de succès.

D'ailleurs, certains auteurs comme Valla (146) ont rassemblé les propriétés requises
pour la conception d'un produit idéal :

Un produit suffisamment solide pour obtenir l'effet thérapeutique désiré.
Un produit biocompatible n'entraînant ni réaction inflammatoire ni risque
carcinogénétique à court et à long terme.
Un produit non résorbable.
Un produit dont la taille permettrait d'exclure le risque de migration.
Un produit stérilisable et si possible de coût modéré.

Si les avantages de la voie endoscopique pour la correction du reflux v ésico-rénal ne
sont plus à démontrer, c'est le matériau utilisé qui, chez l'enfant, est source de grandes
controverses.
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IV.2. TECHNIQUE OPERATOIRE

IV.2.1. Principe

L'injection sous-muqueuse sous-rnéatique d'un biomatériau, a pour objectif de
recréer un système de valve continente au niveau de l'uretère terminal, qui permet le
passage de l'urine vers la vessie sans obstruction et sans reflux.

L'installation d'une masse solide et inerte dans la zone infra méatique et en
position sous muqueuse confere à l'uretère un appui postérieur contre lequel s 'exerce la
pression intra vésicale. Elle modifie la morphologie de l'orifice urétéral en diminuant sa
béance et amarre l'uretère au trigone, en évitant son déplacement vers le haut et en dehors lors
du remplissage et de la miction (figure 6).

Ce renflement permanent de volume et de forme variable suivant les quantités
injectées, va modifier l'anatomie autour du site d'injection, et ainsi provoquer un mécanisme
obstructif suffisant pour corriger le reflux v ésico-urétéral,

Ce phénomène pallie ainsi les anomalies de longueur et/ou d'obliquité urétérale
rencontrées dans le reflux primitif.

IV.2 .2. Matériels ( illustration 4 )

a) Un cystoscope dont le diamètre externe est en général de 14 CH, permettant
le passage d'une aiguille de 5 CH.

b) Une source lumineuse adaptable : optique de 0-12° ou 30°.
c) Un cathéter Williams 5 CH ou 7 CH endoscopique avec aiguille biseautée.
d) Un pistolet avec piston métallique.
e) Une seringue plastique contenant le bio-matériau.

IV.2.3. Technique d'injection

Le geste peut être réalisé sous anesthésie générale ou caudale après s'être assuré de la
stérilité des urines. Une antibioprophylaxie est recommandée avant l'intervention et
poursuivie trois jours après.

Le patient est installé en décubitus dorsal, jambes écartées. L'injection se fait sur une
vessie à moitié vide à l'aide d'un cathéter raccordé à une seringue avec piston.

Avant de procéder à l'injection, l'orientation du trajet sous-muqueux sera repérée par
l'introduction d'une sonde urétérale et on s'assurera d'une bonne exposition du trigone et des
méats urétéraux.
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AVANT INJECTION

APRES INJECTIO N

j

c
B

Figure 6 : Représentation schématique des différentes étapes de la ponction
sous-urétérale (Avant injection) et de l'injection de l' implant
(Après injection).
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AVANT INJECTION

APRES INJECTION

ILLUSTRATION 7 : Image cystoscopique visualisant l'orifice
urétéral avant et après l'injection du
biomatériau.
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a) cystoscope de 14 CH b) optique de 30°

c) seringue de Macroplastique

d) aiguille souple de 5 CH e) pistolet avec piston métallique

ILLUSTRATION 8: Matériels employés pour le traitement endoscopique
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La ponction est réalisée à 6 heures par rapport au méat refluant; l'extrémité de
l'aiguille est enfoncée de 4 à 5 mm dans la larnina propria de la portion sous-muqueuse de
l'uretère parallèlement à l'axe du trajet sous-muqueux, son biseau regardant vers le haut.

L'injection est contrôlée par l'aspect visuel endoscopique et la pression exercée sur
le piston de la seringue.

On constate après une injection correcte, la formation progressive d'un monticule au­
dessous du méat, lequel se modifie, passant de l'aspect d'un ostium souvent béant à une
configuration semi-Iunaire en fente.

Lorsque l'excroissance sous-muqueuse est désirée, l'aiguille sera maintenue en place
sans bouger puis retirée très progressivement en marquant 1 ou 2 temps d'arrêt pour ne pas
laisser échapper l'implant du point de ponction sous l'effet aspiratif.

En aucun cas l'implant ne devra traverser le detrusor, ou ressortir par le méat
urétéral, sa situation anatomique devant être exclusivement sous -muqueuse.

La quantité de produit injecté dépend d'une part du type de méat urétéral et de son
aspect final contrôlé mais également et surtout du type d'implant utilisé.

En effet les volumes injectés n'excèdent pas 1 ml pour le téflon, 1.5 ml en moyenne pour
le collagéne et entre 0.20 ml et 0.80 ml pour le macroplastique.

Pour certains opérateurs, un contrôle cystographique est pratiqué sur table afin de vérifier la
disparition du reflux et permettre de compléter l'injection en cas de reflux résiduel ou
d'apparition d'un reflux contro-Iatéral.

IV.3. INTERET DU TRAITEMENT ENDOSCOPIQUE

Les avantages de la technique endoscopique sont nombreux et appréciables. Il faut
d'abord souligner le caractère faiblement invasif de la méthode qui a séduit une grande
majorité des urologues et constitue son principal point fort.

En effet la réimplantation urétéro-vésicale chirurgicale, quel que soit le type de
technique pratiquée, est responsable de douleur post-opératoire, traumatisante pour l'enfant,
liée à la plaie elle-même mais surtout aux spasmes vésicaux créés par la cystotomie et
entretenus par la sonde uréthrale ou le cathéter sus-pubien.

Un avantage, non négligeable, de la méthode endoscopique, réside sur le fait que le
geste en lui même est court, de l'ordre de 15 à 30mn en fonction de l'opérateur.

De ce fait la technique endoscopique offre une durée d'hospitalisation réduite avec un
maximum de 24 heures et le coût final reste bien inférieur à celui d'une réimplantation
chirurgicale et ce malgré le prix élevé des nouveaux biomatériaux.

A titre d'exemple, un reflux bilatéral traité par macroplastique représente un coût
global ( produit et hospitalisation de jour ) de 5600 F, contre environ 30000F pour une
réimplantation urétérale.
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La méthode endoscopique présente également comme autre intérêt, la possibilité d'être
reproductible, c'est-à-dire d'injecter à plusieurs reprises des doses de biomatériau en cas de
reflux persistant, et de pouvoir toujours ré-intervenir chirurgicalement par des moyens plus
conventionnels.

Si les avantages de la voie endoscopique pour la correction du reflux vésico-rénal chez
l'enfant n'est plus à démontrer, c'est le matériau utilisé qui est source d'une grande
discussion.

Actuellement le biomatériau idéal, n'existe toujours pas, bien que l'on s'en rapproche
avec un taux de succès de 93.3% obtenu dans les meilleurs cas après une injection.

L'engouement pour cette technique ces derni ères armées, ne doit pas faire oublier la
place toujours essentielle de la chirurgie dont la fiabilité permet la disparition définitive du
reflux dans plus de 99 %.

IV.4. PRINCIPAUX BIOMATERIAUX UTILISES

Depuis les armées 50, de nombreux biomatériaux ont été utilisés en pratique
médicale humaine tant hétérologues qu'autologues, les plus représentatifs étant cependant à
base de silicone.

rv.4.1. Définitions - Réglementations

C'est un matériau, faisant partie du cadre plus général des « dispositifs médicaux »,
conçu pour inter-agir avec des systèmes biologiques.

Les dispositifs médicaux sont définis par le code de la santé publique à l'article L
665-3 comme « tout instrument, appareil équipement, matière, produit, à l'exception des
produits d'origine humaine.... Destiné par le fabricant à être utilisé chez l'homme à des fins
médicales et dont l'action principale voulue n'est pas obtenue par des moyens
pharmacologiques, immunologiques, ni par métabolisme mais dont la fonction peut être
assistée par de tels moyens .. .. ».

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

La bio-compatibilité d'un matériau se définit comme « sa capacité à être utilisée avec
une réponse de l'hôte appropriée dans une application spécifique. Elle est la résultante
d'interactions multiples et complexes qui siégent à l'interface du matériau et des tissus de
l'hôte et qui idéalement aboutissent à l'intégration de l'implant ».

Cette bio-compatibilité ne peut être évoquée uniquement que lorsque l'on a prouvé
l'absence d'effet délétère et accumulé les données prédictives du comportement du dispositif
in vivo et de ses chances de parfaite intégration aux tissus de l'hôte.

Ces données concernent les risques génétiques, tératogènes, carcinogènes, mutagènes,
pyrogènes, et immunologiques.

60



Le marquage C.E d'un bio-matériau représente son autorisation de mise sur le marché,
au sein de la communauté européenne. C'est l'équivalent de l'A.M.M pour un médicament.

Ce marquage C.E précise pour chaque dispositif des indications engageant la
responsabilité du fabricant. Il garantit en fuit que le fabricant « observe pour la fabrication de
ces dispositifs médicaux, un système de qualité, approuvé par un organisme habilité et qu'il se
soumette, dans la mise en œuvre de ce système, à la surveillance de cet organisme ». .. (
Décret N"95-292 du 19 mars 1995 , J.O. du 16-03-1995).

L'article R 665-33 précise que le marquage C.E. « ne peut être apposé que si tel
dispositif médical répond aux exigences essentielles concernant la sécurité et la santé des
patients, des utilisateurs et des tiers et a fuit l'objet de procédures de certification qui lui sont
applicables ».

En pratique, si le marquage C.E. apporte à l'utilisateur les garanties d'un produit
conforme aux exigences de sa mise sur le marché, cela ne constitue en aucun cas une
assurance formelle sur son devenir à plus ou moins long terme et donc sa responsabilité dans
la survenue d'effets indésirables.

Idéalement le biomatériau devra en matière de traitement du reflux vésico-rénal rester
en place sans diminution de masse dans le temps , ne pas migrer et ne pas induire le moindre
phénomène délétère, local et g énéral, aussi bien à court ou à long terme.

IV.4.2. Le Téflon

IV.4.2.I. Historique

Le téflon ou PIFE ( polytétrafluoroéthylène ) est une matière plastique fluorée qui se
distingue par ses caractéristiques dont les princ ipales sont :

a) sa stabilité à la chaleur.
b) sa résistance aux produits chimiques.
c) ses excellentes propriétés d'isolation thermique.

En 1938 , le chercheur RJ Plunkett de la société Dupont de Nemours, isola
fortuitement le polytétrafluoroéthylène alors qu'il étudiait un échantillon comprimé et
congelé de tétrafluoroéthylène à l'état gazeux (143).

La polymérisation se réalisa de façon spontanée, le gaz s'était transformé en un solide
blanc et crayeux.

Grâce à ses nombreuses propriétés, le téflon a tout d'abord été utilisé dans les années
50 à des fins militaires, commercialisé sous le nom d'hostaflon puis étendu à d'autres
domaines industriels.

En 1977, la FDA ( Food and Drug Administration) permit son utilisation dans le
secteur alimentaire. En France c'est par le conseil d'hygiène publique que le teflon a pu être
utilisé à des fins commerciales.
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Nous ne ferons que citer à titre anecdotique sa présence au fond des poêles qui le fit
connaître du grand public, et comme film anticorrosif sur la statue de la liberté.

Son utilisation industrielle prend alors une place prépondérante par rapport à son usage
médical alors que ses indications deviennent dans ce domaine de plus en plus variées.

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

Leveen et Barbario (91) comparent à cette période différents polymères après
implantation chirurgicale dans la cavité péritonéale chez un chien.

Le PIFE fut considéré comme le produit induisant le moins de réactions tissulaires.

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

Cette étude eut des avis controversés, Alexander et Horning (2) attribuant l'effet
carcinogène du téflon, à la nature de l'enveloppe et non pas à la nature chimique de la poudre
de téflon implantée.

Puis son application médicale fut rapidement étendue à l'homme notamment en
pathologie ORL par le biais d'Arnold (8) en 1962 dans le traitement de la paralysie des cordes
vocales.

En urologie sa première utilisation a été rapportée par Berg (23) en 1973, puis s'est
largement répandue autour de l'expérience publiée par Politano en 1974 et Kaufinan (83) en
1984 dans le traitement de l'incontinence urinaire par injection périuréthrale.

!VA.2.2. Caractéristiques physico-chimiques

Obtenu à partir d'un monomère, le tétrafluoroéthylène ou C2-F4 provenant lui-même
de la pyrolyse du difluorochlorom éthane à des températures de 590 à 800 Co, le téflon (PIFE)
est un polymére constitué d'une répétition de tétrafluoroéthyléne dont la formule chimique est
( C2-F4 )n avec n compris entre 10000 et 70000.

Cette polymérisation peut être obtenue entre autre à l'aide d'un arc électrique
( procédé de Mac Cane en 1970 ).

Cette molécule présente des caractéristiques uniques grâce à sa structure chimique, où
les atomes de carbone se trouvent complètement protégés, enrobés d'atomes de fluor.

L'énergie de liaison entre les atomes Cet F est considérable, de plus les groupements
CF2 sont disposés en hélice autour d'un axe moléculaire.

De ces diverses caractéristiques moléculaires découlent les propriétés physico­
chimiques suivantes:

- Une grande inertie chimique liée à 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 le coefficient de
friction le plus bas, équivalent à deux glaçons se frottant l'un contre l'autre.

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

Une grande résistance à l'usure et à l'abrasion grâce à la dureté de la surface d'une
bille de téflon. Par contre le PIFE est moyennement résistant aux radiations ionisantes par
dissociation de liaison C-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 Europe et aux Etats-unis
dans le domaine médicale en 1975 ).

a) Sous forme d'implants

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

- En chirurgie orthopédique: prothèses articulaires.

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

- En neurochirurgie :prothèses dure-mériennes, valves de dérivation.

b) Sous forme injectable

Commercialisé sous le nom de pâte de téflon par le laboratoire Ethnor sa composition
correspond à une suspension de 50% de particules de PIFE dans de la 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 des macrophages et le
transport dans des ganglions lymphatiques régionaux (85).

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

Parmi les biomatériaux proposés et utilisés dans le traitement endoscopique du RVR
chez l'enfant, le collagène bovin a semblé se rapprocher du produit idéal.

Le collagène représente 30% des protéines du corps humain; il en existe cinq types
chez l'homme, 80 à 99% étant représentés par le type I, localisé dans les fibres et fibrilles
épaisses extra-cellulaires.

Le collagène bovin a été depuis de longue date utilisé en pratique médicale dans le
domaine chirurgical ( plastique, cardiovasculaire, ORL, orthopédiques ...) et plus récemment
introduit par Frey dans le traitement endoscopique du reflux.

Ses premières indications urologiques ont d'abord été décrites par Shortliffe (133)
dans le traitement de l'incontinence urinaire par injection para-uréthrale puis étendu
secondairement au reflux v ésico-rénal,

Par analogie au STING, la technique endoscopique fut appelée le SCIN
( subureteric collagene injection) et développée par certains auteurs qui ont trouvé en ce bio­
matériau naturel une réponse satisfaisante avec des effets généraux limités.

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

Le volume de collagène injecté reste souvent supérieur à celui du téflon et varie de
0.15 à 2.75 ml avec une moyenne inférieure à 1 ml.

Les implants successivement utilisés ont été par ordre chronologique :

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

Il provient du collagène chorionique hautement purifié, traité par une enzyme, la
pepsine et dissous dans l'acide acétique. Après ultracentrifugation et chromatographie sur
échangeurs d'ions, la solution est neutralisée et le collagène est recueilli dans une solution
salée normale.

- Le ZYDERM II, suspension identique mais avec une concentration de 65 mg /00
obtenue grâce à des procédures de centrifugation hautement sophistiquées.

- Le ZYPLAST ou GAX 35 est analogue au ZYDERM I mais il en diffère par la
fixation de glutaraldéhyde purifié à une concentration de 0.0075% pour un croisement
moléculaire avec les fibres de collagène.

Cette procédure stabilise les molécules, diminue l'antigénicité du collagène ainsi que
la décomposition ultérieure des implants de collagène par des collagènases.

- Le CONTINGEN, implant récent , distribué par Bard et Ltd bénéficie de ces
caractéristiques mais est dépourvu de lidocaine , source potentielle de réactions allergiques .
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C'est sous cette forme fixée à la glutara1dehyde, que l'implant a reçu l'agrément de la
Food and Drug Administration (F.D.A.) aux Etats- unis pour son utilisation chez l'homme.

La température de conservation de ces préparations est de 2 à SoC, le collagène se
dénaturant dès qu'il est exposé à des températures plus élevées et devenant impropre à
l'injection.

Ainsi après injection, la température corporelle, le pH et la concentration en ions du
milieu receveur modifient la 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
remplacement progressifpar du tissu conjonctifpropre à l'hôte.

Frey décrit le devenir de cet implant, en montrant la colonisation du site par des
fibroblastes qui, en produisant le collagène endogène de type 1 et III, substitue le collagène
bovin injecté. Ceci permettant théoriquement d'exclure tout risque de migration systémique
ou local à moyen ou long terme.

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

Aussi l'existence d'effets généraux non négligeables et les récentes données sur les
maladies à PRIONS avec le risque de transmission à l'homme de l'encéphalopathie
spongifonne bovine, imposent une très grande prudence quant à son utilisation dans le
traitement du reflux.

De ce fait les adeptes du collagène bovin constituent une très faible minorité et ce
matériau ne figure actuellement plus parmi ceux préconisés pour le traitement endoscopique
du reflux.

IV.4.4. Le Macroplastique

Introduit en Europe en 1991, ce nouveau biomatériau a été conçu afin de palier les
deux inconvénients majeurs du téflon: sa tendance à induire des réactions inflammatoires
locales et surtout à migrer dans les tissus.

Le MacropIastique est indiqué depuis plus de six ans dans le traitement de
l'incontinence urinaire et celui du reflux vésico-rénal pour lequel il a obtenu le marquage CE.
Son utilisation se fait également couramment en ORL dans les paralysies Iaryngées et en
chirurgie plastique pour la correction du nez et du menton.

Diversement appelé dans la littérature ( uropIastique, bioplastique et actuellement
Macroplastique), distribué par UropIasty Inc, cet implant a su progressivement s'imposer dans
la plupart des pays européens mais aussi en Australie, Nouvelle Zélande, Afrique du sud,
Brésil et plusieurs pays d'Asie.

Plus de 10000 patients ont déjà été traités avec macropIastique dont la moitié dans le
cadre d'un reflux vésico-réna1.
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Cet implant est constitué de microparticules solides, hétérogènes, d'élastomère de
silicone ( polydiméthylsiloxane ou PDMS ), vulcanisées et texturées en suspension dans un
gel vecteur de polyvinylpyrrolidone ( PVD , hydrogel non-silicone ) de faible poids
moléculaire, qui sera résorbé par le système réticulo endothélial, éliminé par voie urinaire, au
profit d'une production de collagène endogène avec création d'une capsule limitant bien les
particules au site d'injection.

La taille des particules de PDMS varie entre 100 et 450 um (tableau 4 ). Ces micro
particules ont une taille alors nettement supérieure à celle du téflon, et dans tous les cas,
supérieure à la taille critique susceptible de migrer, estimée à 60 um ( diamètre des vaisseaux
sanguins et lymphatiques de la paroi vésicale) dans la Ilttérature'",

Le rnacroplastique serait alors à l'abri des risques de migration tant décriés avec le
téflon.

Taille des Fréquence(%)
particules
< SOllm 5.4
SO-4501lm 90.9
> 450llm 3.7.Tableau 4 : Frequence en pourcentage des particules

de PDMS en fonction de leurs taille.

a) Composition de Macroplastique

Composé d'élastomère de silicone en suspension dans un hydrogel, cet implant est
conditionné dans une seringue de polypropylène de 3.0 ml, elle même emballée à chaud afin
de réduire les risques de contamination biologique.

• Polydimethylsiloxane élastomère :

Il existe trois différentes formes de silicones organiques utilisées en milieu médical :
l'huile, le gel et l'élastomère. Les huiles de silicone correspondent à des chaînes linéaires de
molécules de polydiméthylsiloxane.

Ces huiles sont généralement très visqueuses et stables. L'établissement de ponts entre
une partie de ces chaînes, par des agents chimiques, rigidifie la structure et transforme l'huile
de silicone en un gel semi-solide (figure 7).

C'est en augmentant le nombre de connexions entre chacune de ces chaînes, que l'on
obtient finalement un produit solide, appelé élastomère.
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Figure 7 : Structure chimique des différentes formes de Silicone.

Malheureusement une mauvaise réputation s'est forgée autour des produits à base de
silicone y compris celle de l'élastomère depuis que le gel de silicone , utilisé dans les
prothèses mammaires a été rendu responsable de réactions inflammatoires et rhumatismales.
Dernièrement, un article innocente totalement le gel de silicone dans la survenue des maladies
de système rapportées (126).

Les applications médicales de l'élastomère de silicone, sont multiples, on le retrouve
comme par exemple dans l'isolation des fils de pacemaker, les cathéters et dérivation
hydrocéphalique.

• Polyvinylpyrrolidone :

PVP a été dans un premier temps développé et utilisé comme un substitut du plasma
sanguin. Le succés de son utilisation médicale repose dans sa biocompatibilité, sa faible
toxicité , son comportement relativement inerte à l'égard des sels et acides et une résistance à
la dégradation thermique en solution.

Ses propriétés lubrifiantes permettent à l'implant d'être plus facilement expulsé de
l'aiguille. Une fois en place, il se trouve rapidement dispersé, remanié par le système réticulo
endothélial puis éliminé par voie urinaire.
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ILLUSTRATION 9 : Particules de PDMS (Document UROPLASTY)

ILLUSTRATION 10 : Particules de PDMS à fort grossissement (G x 400)
( Document M. AVEROUS- P. BALDET )
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b) Propriétés physico-chimiques

La technique d'injection endoscopique est totalement similaire à celle précéderrunent
décrite, seul le type de matériel utilisé diffère réellement.

L'implantation est réalisée par voie endoscopique, sous forme d'une injection sous­
muqueuse sous-méatique au travers d'une aiguille préalablement lubrifiée à l'aide du gel EZ­
GEL.

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

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

!VA..5. Autres dispositifs hétérologues

IVA.5.1. Le bioglass

Le bioglass est une céramique bio-active composée d'oxyde de silicone, d'oxyde de
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 120 à 3551lm a été obtenue après plusieurs études expérimentales in vitro pour
permettre son passage à travers une aiguille 16 gauges.

Le hyaluronate de sodium est un polysaccharide visqueux, retrouvé naturellement dans
l'organisme, présent dans de nombreuses applications chirurgicales ( par exemple son
injection intraarticulaire dans le traitement de l'ostéoarthrite du genou (96) ) et qui engendre
une réponse tissulaire minimale après injection.

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

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

Les études, concernant cette substance, se poursuivent en attente de modifications et
de résultats plus prometteurs.
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IVA.5.2. Le système DEFLUX

A la recherche de nouvelles substances, biocompatibles et biodégradables, devant les
risques de voir apparaître à plus ou moins long terme des réactions à corps étranger de
l'organisme, les chercheurs ont mis au point ces dernières années des matériaux toujours plus
innovants.

C'est ainsi, que deux Suédois, Stenberg et Lackgreen (140) ont imaginé dans les
années 1995 un nouveau type d'implant appelé « système DEFLUX »qui repose sur la
combinaison de microsphéres de dextranomère, un polysaccharide, mélangé en quantité égale
avec du hyaluronate de sodium à 1% , à haut poids moléculaire.

Mesurant entre 80 et 120 1I1D, les microsphères induisent après injection un dépôt de
fibroblastes et de collagène endogène.

Au bout d'une semaine, elles finissent par disparaître, laissant en place les fibroblastes
et le néo-collagène, stables au niveau du site d'injection.

Ce principe thérapeutique a fàit l'objet d'une application clinique dans le traitement de
75 patients porteurs de 101 reflux de grade III et IV. Dans 88 %, une réponse immédiate
satisfaîsante a pu être constatée pour les reflux de grade III, et de 62 % pour les reflux de
grade IV.

Son innocuité et des premiers résultats encourageants conduisent ce nouveau bio­
matériau à être de plus en plus priser dans le traitement endocopique du reflux vésico-rénal.

NA.5.3. Les micro-ballonnets

Atala et coll (14) ont imaginé un véritable ballon de silicone qui se referme
hermétiquement autour 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'adjonction d'une solution de 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
endoscopique du reflux.

Tout le mérite du travail d'Atala a été de diminuer la taille de ces implants de manière
à pouvoir les injecter au travers d'une aiguille.

Une expérimentation animale sur 6 porcelets chez lesquels un reflux vésico-rénal avait
été créé, a montré un taux de succés proche de 100 %.

Après 4 semaines, aucune obstruction urétérale, aucune migration de particules,
réaction inflammatoire ou granulomateuse n'ont pu être mises en évidence, procurant à cette
technique un avenir très prometteur .

D'ailleurs ce système de lâcher de ballons vient de recevoir l'accord de la F.D .A. pour
des essais cliniques dans le traitement de l'incontinence urinaire.

Pour l'instant aucun résultat n'a été jusqu'à ce jour publié et un recul suffisamment
long devra être nécessaire avant d'en voir une réelle application.
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IVA.5.4. L'alcool de polyvinyl

Depuis plusieurs décennies, l'alcool de polyvinyl est utilisé comme biomatériau dans
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 lapin dans le
cadre du traitement endoscopique du reflux vésico-rénal. La taille de ses particules varie de
150 à 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'apparition d'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

Toujours dans le cadre de la recherche, Simsek (134), un autrichien, a très récemment
proposé l'utilisation de micro billes de verre de 200llm de diamètre mélangées à de la gelée
d'AGAR

Une expérimentation conduite sur des lapins insiste sur le faible coût de l'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 réactions d'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 propres à
l'individu.

A) La graisse

Utilisée depuis plus de 30 ans en chirurgie plastique, la graisse autologue a été
proposée pour la première fois chez l'homme par 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 10 ml de graisse autologue est injectée au niveau de
l'orifice urétéral selon la méthode endoscopiqueprécédemment décrite.
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B) Chondrocytes - alginate

Prélevés dans les cartilages auriculaires de porcelets et cultivés in vivo pendant 5 à 8
semaines dans un milieu spécifique, les chondrocytes sont mélangés avec une solution
d'alginate de sodium, polymère biodégradable pour former une suspension de l'ordre de 20
millions de cellules par ml.

La suspension de chondrocytes alginates ainsi créé, est conservée dans de la glace
jusqu'à son injection. L'addition de 0.2mg1mlde sulfate de calcium lui permet de retrouver un
état liquide pour une durée approximative de 40 minutes.

Atala (12) a montré des résultats encourageants chez 4 animaux après l'injection
endoscopique de cette suspension dans le cadre d'un reflux.

L'implant semble en effet conserver son volume, n'induit pas de réaction antigénique,
ne migre pas et retient de ce fait l'attention pour des essais cliniques plus poussés, approuvés
d'ailleurs par la F.D.A.

C) Le sang

En 1996 une équipe japonaise (84) proposa l'injection du propre sang du patient pour
la correction endoscopique du reflux.

D'abord expérimentée chez le chien (87), la technique fut secondairement réalisée au­
près de 10 patients.

Celle-ci consiste en l'injection sous- muqueuse de sang hépariné à lem en dessous de
l'orifice urétéral jusqu'à son soulèvement suffisant.

Avant de retirer l'aiguille, une faible quantité de thrombine et protarnine est injectée,
l'aiguille devant être maintenue en position pendant quelques minutes afin d'éviter la
libération du sang de son site.

Le volume de sang injecté est de 20 à 50 ml contre 1/3 pour celui de la thrombine et
protamine.

Les résultats inunédiats montrent la disparition de 61% d'uretère refluant après une
injection. L'absence de complication constatée jusqu'à présent, la simplicité et le caractère
non invasif de la technique, rendent attrayant l'emploi de ce type de biomatériau.

Mais il ne faut pas oublier que cette méthode ne peut pas être proposée pour les reflux
de haut grade. Ces indications sont limitées à des reflux de grade 1 et II.

Le caractère biodégradable de ce matériau et le manque de suivi à long terme sont
autant d'éléments qui l'écartent de cette indication.

D) Les cellules musculaires vésicales

Dans la même logique de raisonnement, Atala (Il) utilise des cellules musculaires
vésicales.
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Les résultats préliminaires expérimentaux chez des porcelets (34) sont très
encourageants, la disparition du reflux étant obtenu dans 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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CHAPITRE 1

COMPLICATIONS LIEES A LA TECHNIQUE

OU AUX INDICATIONS

Les complications iatrogènes du traitement endoscopique du reflux v ésico-r énal sont de deux
types: la sténose urétérale ou la persistance voire la récidive du reflux.

1.1. Le reflux résiduel

Le reflux résiduel, qui conditionne le taux de succès de la technique, constitue la
principale complication rencontrée. On distingue des reflux résiduels survenant
immédiatement après le geste endoscopique le plus souvent liés à des fautes techniques ou
d 'indication et ceux révélés à distance au cours des contrôles radiologiques attribués au bio­
matériau lui-même.

1.1 Echec à court terme

Les échecs immédiats sont surtout d'ordre technique et anatomique(140) et bien des
auteurs insistent sur des points très précis à respecter au moment du geste endoscopique.

a) Fautes techniques

Si le traitement endoscopique du reflux vésico-rénal chez l'enfant est intéressant pour
son apparente simplicité, il n'en demeure pas moins un geste qui nécessite une grande
précision dans sa réalisation.

Les impératifs techniques doivent tenir compte:

- du point et de l'axe d 'injection:

L'injection doit être effectuée ni trop près, ni trop loin du méat , dans un trajet
parallèle à l'uretère pour éviter de le ponctionner et d'injecter dans sa lumière la plus grande
partie de l'implant. La latéralisation de l'injection pourra être éviter, en repérant
préalablement à l'aide d'une sonde urétérale l'orientation du trajet sous-muqueux.
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- de la profondeur de l'injection :

Une injection trop superficielle ou trop profonde ne remplit pas les conditions
requises pour rétablir le mécanisme anti-reflux, En effet en cas d'injection trop superficielle
ou proximale, une partie du biomatériau peut s'évacuer dans la lumière urétérale et donc être
insuffisante pour refouler le trajet sous-muqueux.

A l'inverse, elle peut également être trop profonde dans l'espace péri-vésical et
occasionner un échec mécanique.

- de la quantité injectée:

La quantité de produit implanté peut être insuffisante soit par une mauvaise situation
de l'implant dans la portion du trajet sous muqueux comme nous l'avons précédemment
décrit, soit par extravasation du produit au niveau du point de ponction, ou soit par un volume
injecté trop faible.

Le volume d'injection est déterminé par la modification de l'orifice urétéral, observée
en endoscopie, le méat devant se trouver en fin d'injection au sommet d'un « mamelon ».

C'est en fonction du type de bio-matériau utilisé que l'on adaptera la quantité injectée.
Le Macropiastique qui a une viscosité plus grande que le téflon ou le collagène, nécessite en
général une quantité suffisante de 0.15 à 0.20 ml contre 0.30 à 0.35 ml en moyenne pour le
téflon et 0.70 ml en moyenne pour le collagène.

Enfin le produit peut s'é1iminer partiellement par le point de ponction et la quantité
résiduelle devenir insuffisante. La fluidité du produit injecté permet cette é1imination partielle
et ce phénomène est parfois observé après injection de téflon ou de collagène. Pour éviter
qu'il ne se produise, il est prudent de retirer l'aiguille tout doucement en marquant un temps
d'arrêt de quelques secondes.

Toutes ces fautes techniques rencontrées, source d'échec à court terme, dépendent de
l'expérience de l'opérateur acquise au fil des années. D'ailleurs le pourcentage d'échecs
immédiats rencontrés au début de la méthode endoscopique, s'est largement amélioré.

b) Mauvaises indications

Le reflux résiduel peut être dû à des difficultés techniques rencontrées dans certaines
indications. Cette situation se voit particulièrement lorsqu'on veut traiter un reflux sur
ancienne exstrophie de vessie refermée, sur duplicité totale, ou sur uretère réimplanté.

En effet dans l'exstrophie de vessie, les orifices urétéraux sont très antérieurs et
latéralisés gênant ou rendant impossible l'injection.

En cas de duplicité totale, c'est généralement l'orifice du pyélon inférieur qui est
refluant et celui-ci est situé, en haut et en dehors de l'autre orifice urétéral ; Le traitement
endoscopique même s'Il reste toujours délicat, ne constitue pas une contre indication formelle .
Parfo is les deux orifices peuvent se superposer dans le même axe et lorsqu'ils apparaissent
situés à distance l'un de l'autre, deux injections latérales doivent être réalisées, rendant le
résultat rarement satisfaisant.
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Enfin lorsqu'il s 'agit d'un reflux sur uretère réimplanté, l'injection est rendue délicate
du fait de la fibrose post-op ératoire.

c) Difficultés techniques

Des difficultés d'ordre purement technique sont parfois directement à l'origine
d'échecs du traitement endoscopique du reflux v ésico-r énal.

Ces difficultés techniques peuvent être en rapport avec une vessie trop ou
insuffisamment remplie.

En cas d'un remplissage vésical trop faible, la muqueuse fuit sous l'aiguille qui essaie
de piquer. L'injection est possible mais rendue plus difficile. A l'inverse, la vessie est parfois
trop remplie, le méat se trouve latéralisé et donc difficile à piquer.

En pratique la vessie doit être remplie à 50% de sa capacité si l'on veut éviter ce type
de difficulté.

d) Anatomie défavorable

Des situations anatomiques particulières de la jonction ur étéro-v ésicale sont pour certains
de véritables contre-indications au traitement endoscopique.

- L'absence de trajet sous-muqueux de l'uretère (méat en trou de golf) rencontrée le
plus souvent dans des reflux de haut grade avec méga-dolicho-uretère et dilatation
pyélocalicielle majeure.

Le diverticule para-urétéral dit de Hutch.
Ectopies urétérales cervicales ou urétrales où le trajet sous-muqueux fait défaut.

Il faut en effet un minimum de plancher musculaire pour que l'implant sous-muqueux
remplisse sa fonction de système anti-reflux.

1.2. Echec à moyen terme

La survenue d'un reflux résiduel peut être imputable au produit injecté lui-même. Selon
sa composition, chaque birnatériau subit des modifications plus ou moins évolutives dans le
temps rendant le système anti-reflux vulnérable.

a) Lié au collagène

La résorption d'une partie du collagène au niveau du site d'implantation explique
qu'il est souvent nécessaire de réaliser deux injections successives et que les résultats à
moyen terme sont inférieurs à ceux obtenus avec le téflon ou le macroplastique.

Frey (63) a décrit précisément le devenir de l'implant de collagène
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bovin (GAX35) : colonisé par des fibroblastes de l'hôte qui produisent du collagèneendogène
de type 1 et li, l'implant étrangerse trouve éclaté, fissuré et progressivement remplacépar le
collagène endogène.

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

Grâce à des procédureshautement sophistiquées, une deuxième génération de
combinaison de glutaraldéhyde et collagène, GAX 65, concentrée à 65 mg/ml a pu être créé
dans le but de ralentir cette diminutionprogressive du volume de l'implant, au fil du temps.

Une étude récente comparative entre les deux types de collagène réalisé par Frey
(152) a montré la tendance à la persistancedes volumes de GAX 65. Ces relevés sont
confirmés par le meilleur résultat des traitementsau GAX 65 comparé au GAX 35, avec un
taux de succès de 87.5% contre 53.3%, trois mois après l'injection.

Bien évidemmentcela demande à être confirmépar des études ultérieures portant
sur des groupes plus larges et à plus longterme.

b) Lié au téflon

Les micro-particulesde téflon utilisées en suspension donnent des résultats plus
stables. Cependantces micro-particules ne représentent que 50% du produit injecté, le reste
étant constitué de glycérinequi est résorbé en quelques semaines, si bien que la « boule »
injectée se rétracte d'environ 50%.

Cette rétractionpeut ne pas se faire strictement dans l'axe du trajet sous-muqueux.
L'implant est alors non seulement insuffisant mais il trouve excentré, ce qui provoque une
éventuelle récidivedu reflux.

c) Lié au macropIastique

Ce nouveau biomatériau a commeprincipal avantage de ne subir aucune
rétraction: les micro-particules de siliconeen suspension dans un hydrogel résorbable sont
rapidementencapsulées par une fine couche de fibrine puis l'hydrogel est remplacéen
quelques semainespar du collagène endogène.

Le volumedéfinitifest alors strictement superposable au volume injecté.
Sa plus grande viscosité réduit la quantité injectée et limite son élimination au
point de ponction.

Ainsi deux facteurs directement en rapport avec le type de produit injecté semblent
être à l'origine d'une éventuelle récidive du reflux. Il s'agit d'une part du degré de fluidité du
produit en lui-même et d'autre part de sa capacité à modifier son volumeau fil du temps.
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1.2. La sténose urétérale

Il ressort des différentes séries de la littérature que la sténose urétérale est
exceptionnelle puisque elle est rapportée dans moins 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'elle est 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'absence d'amélioration spontanée trois mois après l'injection, impose une
réimplantation urétérale.

Il est possible d'observer ce type de complication lorsqu 'on a fait par erreur un
traitement endoscopique pour un méga-uretère obstructifet refluant.

En effet Dodat (52) a constaté sur une série de 454 unités refluantes 2 cas de stase
urétérale unilatérale dont une sur m éga-uretère obstructif non diagnostiqué; Les deux uretères
ayant fait l'objet d'une réimplantation chirurgicale 3 et 6 mois après le traitement
endoscopique devant l'absence de régression de la dilatation.

1.3. Résultats

Les résultats des grandes séries publiés dans la littérature apparaissent globalement
concordants d'une série à l'autre. Elles distinguent toutes, le type de biomatériau utilisé, le
nombre d'injections réalisées, et le délai attendu après le geste endoscopique.

Nous pouvons résumer toutes ces données en quatre tableaux distincts, ce qui nous
permet de mieux nous rendre compte de l'efficacité de tels produits (tableaux 5 - 6 - 7 - 8 ).
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Nombre d'unité refluante

I-TI III IV V Total

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

Réponse 1(%) 68 60 59 67 6

Réponse 2(%) 79

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

Réponse 1(%) 85 59 38 0 64

Tableau 5 : Résultats du traitement endoscopique avec du collagène bovin.
Réponse 1 : absence de reflux après la première injection.
Réponse 2 : absence de reflux après une seconde injection.
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Nombre d'unité refluante

I-II III IV V Total

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

Réponse 1(%) 85 82 78 80 83

Réponse 2(%) 90

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

Réponse 1(%) 87 85 72 63 84

Réponse 2(%) 94

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

Réponse 1(%) 24.2 18.3 25.7 57 76

Réponse 2(%) 92

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

Réponse 1(%) 76

Réponse 2(%) 86

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

Réponse 1(%) 87

Réponse 2(%) 93

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

Réponse 1(%) 75

Réponse 2(%) 92

Tableau 6 : Résultats du traitement endoscopique avec de la pâte de téflon.
Réponse 1 : absence de reflux après la première injection.
Réponse 2 : absence de reflux après la seconde injection.
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Nombre d 'unité refluantes

I-II III IV V Total

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

Réponse 1(%) 91

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

Réponse 1(%) 94.6 87.2 83.3 0 89.9

Réponse 2(%) 94.3

Tableau 7 : Résultats du traitement endoscopique avec le Macroplastique.
Réponse 1 : absence de reflux après la première injection.
Réponse 2 : absence de reflux après la seconde injection.

Nombre d'unité refluante

Stenberg et al., 1995(140)

Réponse 1(%)

I-II

Il

91

III

67

72

IV

34

62

V

3

o

Total

115

69

Tableau 8 : Résultats du traitement endoscopique avec le système Deflux.
Réponse 1 : absence de reflux après la première injection.
Réponse 2 : absence de reflux après la seconde injection.
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CHAPITRE II

COMPLICATIONS LIEES

AU BIOMATERIAU UTILISE

La complication locale est dominée essentiellement par la possibilité d'une réaction de
type granulome à corps étranger avec cellules géantes.

Le granulome se définit histologiquement comme un amas de cellules libres parmi
lesquelles prédominent des histiocytes de formes variées, associés à des éléments
Iymphoplasmocytaires ou granulocytaires avec participation inconstante et toujours minime
de tissu conjonctifet de capillaires sanguins.

En effet tout corps étranger introduit dans l'organisme, induit inévitablement chez le
receveur une réaction cellulaire visant à le rejeter, totalement par expulsion pure et simple
dans les formes extrêmes, partiellement par isolement plus ou moins évolutifdans les formes
moindres.

Selon le degré de biocompatibilité du biomateriau utilisé, une réaction macrophagique
plus ou moins importante aura lieu au contact de l'implant. Les cellules de l'inflarmnation
s'organisent pour former un granulome qui peut par effet mécanique réduire la lumière
urétérale.

Nous étudierons la réaction locale induite par les trois principaux biomatériaux utilisés
dans le traitement endoscopique du reflux v ésico-r énal,

n.i, Le collagène

L'utilisation de collagène bovin, composé purement proteinique, dans le traitement
endoscopique du reflux est responsable d'une réaction locale minime.

Plusieurs études ont montré que son injection n'entraine qu'une réaction
oedémateuse avec invasion fibroblastique et néovascularisation au site d'injection.

Frey (63)a le mieux décrit le devenir de l'implant de collagène et la réaction
inflammatoire qu'il engendre. Les constatations histologiques ont été strictement identiques
aux données expérimentales(47),(65) à savoir que l'implant se trouve entouré d'une fine
capsule fibreuse constituée d'une simple ou d'une double couche cellulaire.

Des fibroblastes humains qui ont migré au sein du collagène injecté ont synthétisé
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du collagène de type 1 et III à l'intérieur de l'implant très bien néovascularisé.

Quelques calcifications décrites chez l'animal n'ont pas été retrouvées chez
l'homme.

Leonard (89), à partir de 7 réimplantations chirurgicales effectuées 3 à 19 mois
après échec d'une injection de collagène ne constate aucune formation de granulome mais est
plus nuancé que Frey dans ses constatations histologiques.

Les implants de collagène apparaissent macroscopiquement intacts, et entourés par
une capsule fibreuse. La réaction inflammatoire locale est minime sous forme d'un seul amas
giganto -cellulaire mais sans formation de granulome.

Enfin la pénétration vasculaire et la colonisation de l'implant par des fibroblastes
endogènes étaient toujours présentes mais à des degrés différents.

Aussi l'apparition de nouvelle génération de collagène (GAX 65), présentant les
mêmes propriétés élastiques que ces prédécesseurs, engendre une réaction locale tout à fait
similaire.

Seul le volume de l'implant de GAX 65 aurait tendance à persister plus longtemps
au niveau du site d'injection que l'implant de GAX 35, et cela à distance de l'oedème
périfocal constaté après l'injection.

II.2. Le téflon

Le granulome inflammatoire constitue l'une des deux complications majeures de
ce type de biomatériau.

Le téflon est une substance chimiquement mais non biologiquement inerte qui
induit une réaction à corps étranger à cellules géantes. La formation d'un granulome
inflammatoire est indiscutable.

Le « téflonome », c'est ainsi qu'il est nommé, a été décrit avec précision sur le
plan histologique par Marcellin et al(99). Il analyse 4 échantillons d'uretère terminal obtenus
après résection chirurgicale et relate l'aspect macroscopique et histologique des lésions
induites par l'injection de téflon dans le mur urétéral.

-Sur le plan macroscopique:

La lumière urétérale, facilement cathetérisable se trouve comprimée par des
nodules pariétaux mesurant 1.5 x 0.7 cm.

Chacun de ces nodules renferme une partie centrale, dense, homogène, de
coloration blanchâtre, entourée d'une couronne homogène de couleur beige mesurant 0.2 à 0.3
cm d'épaisseur, puis d'une mince ligne de tissu fibreux.

-Sur le plan histologique:

Le téflon est visualisé sur les préparations histologiques comme des sphérules
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rondes ou ovales avec un contour légèrement crénelé qui apparaissent biréfringentes en
lumière polarisée.

Le nodule est formé de l'intérieur vers l'extérieur par :

• Une partie centrale renferme une partie totalement acellulaire de sphérules de
téflon avec un minuscule amas de fibrine entourant ces sphérules. On peut également observer
quelques dépôts calciques situés entre les sphérules ou superposés sur elles.

• Une couronne qui entoure cette zone centrale est constituée de macrophages,
de cellules géantes multinuclées qui peuvent résorber dans leur cytoplasme, plusieurs
sphérules de téflon et aussi des sphérules de téflon libre.

• Un liseré mince de tissu conjonctif limite parfaitement la couronne de
cellules macrophagiques.

• La lamina propria contient quelques macrophages et cellules géantes
multinuclées avec un cytoplasme spumeux et vacuolisé et on y trouve focalement des petits
groupes d'espaces vides correspondant aux vacuoles de glycérine qui ont été résorbées.

• L'épithélium de revêtement de l'uretère reste intact.

Cette réaction granulomateuse(I09),(98),(I23) est identique chez l'homme et chez
l'animal et apparaît environ 2 mois après l'injection.

Par la suite, on note une certaine stabilisation voire régression dans le temps des
lésions(41).

Aragona (6) et al pensent que la petite taille des particules de téflon est un facteur
déterminant dans la réaction inflammatoire. Les particules de taille inférieure à 60llm de
diamètre sont captées par les macrophages de 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'autres cellules, perpétuant ainsi le mécanisme(58).

Le même auteur relate le cas d'une fille agée de 6 ans qui a bénéficié d'une
réimplantation selon la technique de Politano-Leadbetter, un an et demi, après l'échec du
traitement endoscopique d'un reflux de grade li par l'injection de téflon.

La dissection intravésicale de l'uretère était difficile avec une masse nodulaire dure
enchassée dans le mur urétéral.

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

Revêtement urothélial.

Chorion et tunique musculaire
lisse ponctués par quelques
macrophages, cellules géantes
multinuclées résorp tives et de rares
lymphocytes.

Sphérul es de téflon isolées ou
englobées dans des macrophages et
des cellules multinu clées.

Sphérules de téflon

Figure 8 : Représentation schématique de la coupe transversale du segment d'uretère. Le
nodule de téflon excentré est en situation adventielle. Détail des différentes structures.

ILLUSTRAnON 11 : Particules de téflon entourées d'un
réseau lâche de collagène ( G x 40 ).
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Ainsi la survenue d'un granulome géant au niveau de l'implant peut être à l'origine
d'une véritable sténose de l'uretère terminal conduisant à une réimplantation chirurgicale qui
d'ailleurs peut 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 aucune d'entre elles ne
relate à notre connaissance l'existence d'un granulome géant ayant conduit à une intervention
chirurgicale. Seul Dodat (50) mentionne un cas de stase urétérale, observé au 4"'· mois post­
opératoire justifiant une intervention de Cohen au cours de laquelle il n'a pas été mis en
évidence de sténose.

3.I.Données de l'expérimentation animale

Schu1mann (131) montre dés 1992 que chez le lapin, après l'implantation in
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'espace de 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 fibrose et soit associé à la formation d'un plus 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 partir d'un matériau inerte, défini type 1 A dans
la classification de BORDS. Cette réaction ne donne pas de réponse immunologique
spécifique, pas d'anticorps et 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'injection du bio-materiau.
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3.2. Utilisation en pratique humaine

Chez l'homme, dés 1992, l'utilisation du PDMS a été pratiquée en
remplacement du téflon au sein de nombreuses équipes de chirurgiens.

Cependant il n'existe pas à ce jour de grandes séries publiées. Seul Dodat (52)
a récemment publié ses résultats sur cinq ans dans l'utilisation du Macroplastique.

Il constate une excellente tolérance locale du produit avec une réaction
inflammatoire négligeable au niveau de son site d'implantation. Ceci a pu être confirmé par
les examens anatomo-pathologiques qui révélaient une faible activité inflammatoire au niveau
de la pièce d'exérèse.

Allen (3), en 1992 étudie le devenir d'un implant macroplastique dans l'aine
jusqu'à six mois chez l'homme. Ses conclusions sont similaires à celles constatées par
Beisang chez l'animal et peuvent être résumées par le tableau suivant:

Durée approximative
Après l'injection

24H

48H

J7

2 Semaines

6 Semaines

8 Semaines

6 mois

Réponse histologique

Réponse inflammatoire aigue et modérée avec
présence de neutrophiles, cellules rondes et dépôt de
fibrine.

Inflammation chronique avec prédominance de
monocytes.

Formation de cellules géantes à corps étranger.

Réponse cellulaire modérée. Les fibroblastes sont
présents mais on ne reconnaît pas encore les fibres de
collagène.

Les cellules géantes sont présentes. La déposition de
collagène augmente.

Apparition de signes d'inflammation chronique. Les fibres
de collagène s'organisent en un véritable filet.

Réponse cellulaire modérée. Les formations giganto­
cellulaires deviennent stables. Les fibroblastes sont
devenus des fibrocytes.

Tableau 9 : Réponse histologique à un implant Macroplastique selon Allen. (3)
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Toutes ces données à la fois expérimentales et cliniques confirment l'existence d'une
réelle réaction granulomateuse au contact d'un implant de Macroplastique qui jusqu'à ce jour
n'a fait l'objet d'aucune intervention chirurgicale pour sténose urétérale.
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ILLUSTRAnON 12 : Particules de PDMS encapsulées au sein d'une
réaction fibreuse bien limitée ( G x 40 ).
(Document Averous M. - Baldet P. (17) )
U = Uretère - I = Implant
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CHAPITRE III

COMPLICATIONS SYSTEMIQUES

Les complications générales constituent véritablement le problème majeur du
traitement endoscopique du reflux vésico-réna1.

Parmi ces complications, la plus décriée actuellement est le risque de migration à
distance des particules de biomatériau.

D'ailleurs cela a conduit à développer de nouveau type de biomatériau dont la
structure chimique permet de limiter ce risque.

Les autres complications rencontrées sont essentiellement d'ordre immunologique et
cancérigène qui font intervenir la notion de bio-compatibilité.

Enfin nous citerons l'existence de complications plus rares, retrouvées dans la
littérature.

1 Risque de migration

1.1 Le téflon

Le téflon a fuit l'objet, dés son utilisation dans le traitement du reflux vésico -rénal de
critiques concernant son risque de migration à distance. Néanmoins, malgré les controverses
cela ne l'a pas empêché d'être grandement utilisé pour ce type d'indication jusqu'à ce que de
nouveaux biomatériaux, à moindre risque, ne le remplacent.

La contestation du STING survient en effet la même année que sa création, en 1984
par Malizia et coll (98) qui attirent l'attention sur les inconvénients majeurs du téflon.

Ces auteurs ont pu démontrer lors d'une étude expérimentale , la possibilité de
migration à distance du site d'injection de microparticules de téflon.

Ils injectèrent chez 18 animaux ( 14 chiens et 4 singes) de la pâte de téflon dans le col
vésical et dans l'urèthre et étudièrent à court terme (50-70 jours) et à long terme (10 mois ),
la migration et la réaction tissulaire au niveau et à distance du site d'injection.

Neufde ces animaux ont subi une injection de téflon marqué au strontium radioactif
afin d'en faciliter sa détection. La dose administrée a été équivalente au 1/8 de celle utilisée
chez l'homme et proportionnellement au poids soit un volume environ de 2 ITÙ.
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Les résultats sont éloquents :

A court terme , sur 7 animaux sacrifiés une migration des particules est constatée
dans les ganglions lymphatiques et dans les poumons respectivement chez 6 et 4
d'entre eux.
Le cerveau et le rein n'ont pas été étudiés.

A long terme, la migration de particules est constatée chez tous les 7 animaux
sacrifiés, dans les ganglions pelviens, le poumon, le cerveau et chez 4 d'entre eux,
dans le rein et deux fois dans la rate .

La taille des particules ayant migré varie de 4 à 80 um,

Ces conclusions ont été vivement critiquées par les promoteurs de la méthode ,
notamment le fait que la technique de détection des particules de téflon dans le cerveau, était
trop peu spécifique.

Ainsi les particules retrouvées n'étaient peut-être pas du PTFE (103) mais des
cristaux biréfringents d'hypochlorite de soude ayant servi à la préparation des pièces
anatomo-pathologiques.

De plus, dans leur expérimentation initiale chez l'animal, Puri et ü 'donnel ne
retrouvent aucun indice de cette migration et évoquent à leur tour des erreurs de la technique
d'injection et des volumes trop importants de PTFE.

En 1993 Aaronson et coll (1) ont confirmé cette possibilité d'une migration après
l'injection de 0.8 à 2.5 ml de téflon sous la muqueuse vésicale de chien selon un protocole
identique à celui du STING.

Deux semaines après l'injection, des microparticules dont les caractéristiques
morphologiques et optiques identiques à celles de la pâte utilisée ont été retrouvées à la fois
au niveau des poumons et du cerveau ( méninges ). Ces particules hautement refractiles, à
surfaces contournées, apparaissent en grappes de 4 à 1511m de diamètre en microscopie
électronique. La spectrophotométrie confirme la nature exacte de ces particules qui
correspondent bien à du téflon.

Selon Aaronson, la migration fait suite à la rupture de petits vaisseaux sanguins dans
la région de la jonction urétéro-vésicale, qui permettrait le passage de ces microparticules
dans la circulation systémique puis de se déposer dans divers organes dont le cerveau et les
poumons.

D'ailleurs le téflon qui repose au niveau du parenchyme pulmonaire se situe dans
l'espace vasculaire du mur alvéolaire .

Pour le même auteur, la migration du PTFE dépend de trois facteurs :

le volume injecté.
la vascularisation au niveau du site.
la taille des particules.

Concernant le volume injecté, il est loin d'être toujours précis dans la littérature et
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rentre clairement en ligne de compte dans le risque de migration. Des injections dont le
volume dépasse 2 ml ne sont pas rares (49) alors qu'un volume de 0.3 ml suffit pour corriger
le reflux.

Dans les corrections de reflux bilatéraux, le volume injecté est immédiatement doublé,
pouvant aIler au delà de 2.5 ml même pour des opérateurs expérimentés.

Le placement exact du bolus est probablement aussi important et il semble que la
dispersion intra-vasculaire ne soit pas toujours contrôlable notamment lorsque l'injection est
pratiquée trop profondément dans la musculeuse de la vessie ou dans une région richement
vascularisée.

La technique du STING demande une bonne connaissance de l'anatomie de lajonction
urétèro-vésicale au travers de son observation endoscopique par l'opérateur.

Selon la plupart des auteurs, c'est la taille des particules qui représente le facteur le
plus important de la migration. La taille critique semble définie par celle susceptible d'être ou
non phagocytée par les macrophages.

Cette taille fait rejeter l'usage de toutes les particules inférieures à 65 um, taille
maximale d'une particule à avoir été phagocytée et retrouvée à distance(85).

Il apparaît toutefois que la quantité de téflon qui migre à distance est extrêmement
faible et qu'il n'y a pas de réaction inflammatoire autour des grains de téflon qui ont migrés.

Mittehnan (102), rapporte cependant le cas d'un granulome pulmonaire à PTFE
cliniquement asymptomatique. Une autopsie a été pratiquée chez un homme agé de 76 ans,
traité 1 et 2 ans avant son suicide par plusieurs injections péri-urétbrales de téflon pour
incontinence urinaire. Il a été découvert plusieurs foyers de granulomes interstitiels éparpillés
dans les poumons.

Le granulome était formé principalement de cellules géantes avec un faible infiltrat
lymphocytaire. Le plus grand granulome retrouvé, mesurait 2.0 x 0.5 mm. L'inflammation
était confinée à l'interstitium et aucune particule de téflon n'était présente dans la lumière
alvéolaire.

Il semble que dans cette observation les particules de téflon aient atteint la circulation
pulmonaire à partir des plexus veineux prostatiques et non pas après un mécanisme de
phagocytose par les macrophages.

Comme le fait remarquer Aaronson dans son étude, ces complications sont rares et
surviennent toujours après des injections multiples, utilisant des volumes importants de téflon,
autour de l'urèthre de patients incontinents, jusqu'à 10 à 20 ml pour Vortsman (149) , alors
que la technique du STING ne nécessite que de petites quantités de pâte de téflon.

Vandenbosche et coll (147) réalisent une étude expérimentale sur 14 lapins, similaire à
celle de Aaronson, en injectant en sous-muqueux 0.2 à 0.5 ml de téflon. Ils découvrent la
présence de particules dans un seul ganglion péri-aortique et dans les poumons d'un seul
animal. Aucun signe de migration n'est alors retrouvé dans le cerveau.

Son apparente innocuité paraît prouvée par sa très large utilisation dans les
nombreuses séries déjà signalées.

L'étude multi-centrique européenne rapportée par Puri et coll sur 6216 uretères
refluants, ne déplore aucun effet secondaire en dehors de l'obstruction urétérale retrouvée
dans 0.32% des cas.
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Borgatti et coll (27), ravivent l'incertitude sur les effets à long tenue du STING, en
publiant en 1995 le cas clinique d 'une jeune fille de 6 ans ayant présenté une ischémie
cérébrale un an après l'injection endoscopique de téflon pour traitement d'un reflux vésico­
rénal.

Aucun facteur acquis et héréditaire pouvant expliquer en partie ces manifestations
neurologiques n'a été retrouvé chez la fillette si ce n'est cette injection de téflon.

Bien qu'aucun cas clinique de ce type, n'ait été jusqu'à présent recensé dans la
littérature, l'hypothèse d'une migration cérébrale de particule de téflon, a été envisagée.

Ceci ne fait qu'entretenir l'incertitude et la polémique autour de ce biomatériau.

Le risque potentiel de migration existe selon Steyaert et coll (141). Ils rapportent le cas
d'une migration de ces particules vers le parenchyme rénal, sept ans après le traitement
endoscopique d'un reflux de grade III.

L'altération de la fonction rénale et des douleurs lombaires chroniques conduisirent à
pratiquer une ur étéro-néphrectomie.

L'examen histologique de la pièce d'exèrese révéla la présence de multiples
granulomes giganto-cellulaires autour des particules de téflon qui étaient distribuées à
proximité des cavités médianes et inférieures. Cette migration à distance des particules
provoquant l'inflammation chronique du parenchyme rénal a été la source de sa destruction.

Selon Dodat la migration à distance du site d'injection du téflon est un fait
indiscutable. Cependant la seule voie de migration possible, est la voie lymphatique avec
blocage des microparticules dans les ganglions pe1viens(145) lorsque que l'injection s'efforce
d'être strictement sous-muqueuse.

Cette embolisation par voie lymphatique concerne essentiellement les particules
inférieures à 60 um et il est donc selon lui préférable d'utiliser un implant dont les
microparticules dépassent 1001lm comme le macroplastique.

1.2. Le macroplastique

Dernier nouveau biomatériau utilisé dans le traitement endoscopique du reflux
v ésico-r énal, le macroplastique répond en partie aux deux inconvénients majeurs du téflon.

La taille de ses microparticules limite considérablement les risques, plus théoriques
que réels, de diffusion à distance.

En effet l'un des intérêts principaux du macroplastique par rapport au téflon réside
dans la taille des microparticules injectées: alors que les microparticules de téflon varient de
1 à l0011ID, celles de silicone oscillent entre 100 et 450 um avec une moyenne de 15011m.

Même si après injection, du fait du traumatisme des particules dans l'aiguille, 30%
d'entre elles ont un diamètre inférieur à 100 um, le volume total des microparticules de
silicone inférieur à 50 um, pouvant théoriquement migrer par voie lymphatique, ne représente
que 4/1000· du volume pour 1ee injecté (139).

Comme il est généralement nécessaire d'injecter que 0.15 à 0.20ee par uretère, la
probabilité de migration des microparticules est donc très faible.
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D'ailleurs une récente étude menéepar le laboratoire Uropiasty, qui commercialisece
type de biomatériau, confirme l'absence de fragmentation des microparticules par frottement
dans l'aiguille d'implantation ( 52 ).

Deuxétudes récentes, réaliséespar Dewan, se sont portées sur le risque de migration
de ce biomatériau après injection.

Dans la premièreétude, Dewanet a1.(44) injectent chez des rats, 0.01 ml en
intraveineux ( veinejugulaire interne) et 0.10 ml en sous-cutanée de PDMS et de PTFE.

L'auteur constate après 6 mois que la réaction locale inflammatoire est identiquepour
les 2 dispositifs et surtout qu'il existe après injection intraveineuse, des particulesdes deux
implantsdans les artérioles pulmonaires.

La tailleplus petite des particulesde téflon, semble les faire migrerplus loin dans le
réseauvasculaire.

Dans tous les cas, une réactiongranulomateuse est retrouvée autour des particules de
PDMS et de PTFE. Cependanten dehors de ces localisations pulmonaires, aucune métastase
n'a été découverte dans un autre viscère et ce malgré l'agressivité de la méthode.

Dans la secondeétude, Dewanet a11.(45) injectentdirectement dans l'artère carotide
de quatre brebis, 0.1 ml de ces mêmesparticulesde téflon et de silicone.

Chez les deux animaux sacrifiésà 6 mois, ils constatent que lesparticules de PDMS
sont localisées dans les vaisseauxméningés entourés de cellulesgéantes.

De rares agrégats de siliconesont également présentsdans les vaisseauxprofonds du
cerveau. Enfinaucune démyélinisation n'a été constatée.

Malgré l'injection d'une grandequantité de produitdirectement dans le système
vasculaire, lesanimaux n'ont présentéjusqu'à leur sacrificeaucune manifestation clinique.

Mais l'apparente excellente tolérance que l'on a vis à vis du macroplastique, ne doit
pas faire oublierque le recul à 5 ans reste trop insuffisant pour conclure. D'autres études
méritentde confirmer ces résultats à moyenet long terme.

La récenteexpérimentation de Henly et coll (73)chez le chien montre l'importance de
la taille des particulesd'implant utilisé. Ces auteurs ont réussi à isoler au sein du
macroplastique un matériau de deux tailles différentes.

Des petitesparticules mesurant un diamètre moyende 73 um et des grandes particules
de 110 um.Après l'injection de ces biomatériaux marquésau cobalt 57, en région
périurèthra1e, ils ont étudié la réaction locale et la migrationà 4 et 9 mois.

Le marquage radioactif de ces particules, a fucilité la recherche d'une éventuelle
migration grâce à une gamma caméra qui enregistré pour chaque organeet sur une période de
5 minutes, le nombre de coups totaux.

Ainsiavec les petites particules, on constate une perte de matériel à 4 mois devenant
encoreplus significative à 9 moisalors qu'avec les plus grossesparticules, le matériel reste
bienen place, encapsulé dans une membrane fibreuse, sans aucune migration locale. Cela se
traduisait par une radioactivitécroissanteau dessusdu thorax pour les animaux ayant reçu des
particules de petites tailles.

La migration apparaît constanteavec les petites particulesdans les poumons ( 717 ),
dans les ganglions lymphatiques ( 517 ), dans les reins ( 317 ) et le cerveau( 217 ).
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Aucune migration à distance n'a été retrouvée dans la rate, le foie, les ovaires ou le
cœur.

Par contre une seule particule, de relative petite taille ( mesurée à 65 um au
microscope électronique ) a été découverte dans une veinule pulmonaire chez 1 seul des 6
animaux, 4 mois après l'injection de particules de macroplastique plus grosses.

Cette étude montre là encore, le facteur déterminant de la taille des particules sur le
risque de migration. La présence uniquement de matériel de petite taille dans les différents
organes cités, suggère l'existence d'une taille critique susceptible ou non de migrer.

Il serait prématuré d'affirmer que des particules larges de silicone, ne présentent
aucun risque de migration, surtout lorsqu'il s 'agit du corps humain. La seule certitude est de
limiter ce risque en utilisant des particules de tailles suffisantes.

En 1994, Smith (138) renforce ces données expérimentales par une étude chez le
chien. Il injecte chez 7 chiens des microparticules de 80!lm marquées au carbone radioactif
afin d'en faciliter la surveillance.

La migration à distance n'a été retrouvée que dans un cas au bout d'un mois, dans la
séreuse vésicale, les ganglions lymphatiques urétéraux et dans la capsule splénique sous
forme d'une seule particule de 42 um,

Or il s'avère que l'examen histologique du site d 'injection a révélé que les conditions
techniques d'injection ont été réalisées de manière inappropriée, expliquant probablement
cette migration.

Bien d'autres cas cliniques relatent les risques de migration à distance par voie
lymphatique ou sanguine rencontrés lors de l'utilisation du silicone. Il s'avére que la forme de
silicone mentionnée correspond à une forme liquide ou gel dont les propriétés physico­
chimiques différent totalement de la forme élastomère utilisée dans le traitement
endoscopique du reflux vésico-réna1.

II. Le risque carcinogène

Le pouvoir carcinogène a été surtout évoqué dans la littérature vis à vis du téflon et à
fait l'objet de nombreux débats (43).

Il est certain que la pyrolyse utilisée pour sa fabrication dégage des produits toxiques
tels que difluorophosphogène, perfluoroiso-butylène et acide hydrofluorique, qui 'sont à
nouveau libérés s'ils sont chauffés au-delà de 350°C.

Expérimentalement chez la souris le produit chauffé entraîne le décès par hémorragie
pulmonaire. Chez l'homme, certains ouvriers travaillant dans sa fabrication et ayant inhalé le
produit ont présenté un syndrome associant fièvre, œdème puis fibrose pulmonaire. Brubacker
(29) en le signalant leur à donné le terme de fièvre des polymères. Une fièvre transitoire est
mentionnée par Politano(118) et par Deane(39).

Dans une étude expérimentale réalisée chez la souris à l'institut de recherche contre le
cancer de l'universit é de Columbia à New York (47) il a été montré une cancérisation possible
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des tissus environnants des implants solides ou des treillis de téflon placés dans les tissus
sous-cutanés; mais aucun cas de dégénérescence n'a été observé avec la poudre de téflon.

Chez l'homme, trois observations de dégénérescence au site d'injection ont été
rapportées: un fibrosarcome au contact d'un greffon aortique(l08) mis en place 10 ans plus
tôt, un chondrosarcome du larynx (71) 6 ans après injection de téflon, et un carcinome des
cordes vocales (92) rapporté dans une série de 1139 injections de téflon pour paralysie des
cordes vocales.

L'extrême rareté de ces observations par rapport au nombre d'injections ne permet pas
d'établir de relation directe de cause à effet, d'autant que dans beaucoup d'autres séries,
aucun cas de cancérisation n'a été constaté au site d'injection.

Ainsi Arnold et Stephens (9) n'ont observé aucune dégénérescence après un suivi de
plus de 10 ans sur 100 patients ayant subi des injections de téflon pour paralysie des cordes
vocales et Politano (117) n'a noté également aucune cancérisation après plusieurs milliers
d'injections de téflon dans l'espace péri-uréthra1 pour incontinence depuis 1964.

A ce jour, aucun argument en faveur d'une dégénérescence maligne n'a été prouvée
tant pour le téflon que pour les autres types de biomatériaux.

ru Le risque immunologique

Ce risque concerne quasi exclusivement le collagène dont la composition protéinique
est source de réaction antigénique.

1 à 4 % des patients développent une réelle réaction d'hypersensibilité (32),(70),(155)
d'où la nécessité de pratiquer au moins 48 à 72 heures avant l'utilisation de l'implant in vivo,
un test par voie dermique. Ce test consiste en l'injection intradermique de 0.1 ml de collagène
sur la face palmaire de l'avant-bras. Il est considéré comme négatifen l'absence de réaction
allergique dans un intervalle de 4 semaines suivant l'injection.

Lipsky (94),(95) a décrit une réaction anaphylactique chez un enfant dont le test
préalable avait été négatif ainsi qu'un rash allergique survenu après l'injection de collagène,
sans qu'on sache si elle incombe à une réaction au collagène ou à la Iidocaine utilisée dans la
préparation.

Bien que peu d'effets généraux aient été déplorés, le collagène animal reste une
substance immunogène susceptible de déclencher tout naturellement une réaction inconnue
chez le receveur.

L'antigénicité du collagène a été décrite dès 1944 par Hopps (76) qui a montré que des
sutures de collagène pouvaient entraîner une hypersensibilité cutanée et la formation
d'anticorps circulants. De telles réactions cutanés et sériques ont été constatées après des
injections de Zyderm (31).

De même, Franck et Fischer (61),(60) ont montré une élévation des anticorps anti­
zyderm chez des patients même en l'absence de réactions cutanées identifiables.
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ILLUSTRATION 13 : Particule de téflon phagocytée par une cellule géante,
retrouvée dans le parenchyme pulmonaire. X 396.
d'après Mittelman E. Cl 02 ).

ILLUSTRATION 14 : Particules de téflon en microscopie électronique
retrouvées dans du tissu cérébral. X 4000.
d'après Aaronson A. Cl).
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Plus récemment, Clelland et coll (35) étudient en détailla réponse immunitaire de type
humoral après injection sous-muqueuse de Contingen,un collagène bovinde type 1.

La production d'anticorps anti-collagène bovin, était présentedans28 % de tous les
patients traités. L'identificationde ces anticorps était faite grâce à la méthode ELISA
indirecte en utilisant une réactivité croisée avec du collagènehumainde type 1et III. Ils n'ont
pas trouvé de réactivité croisée avec le collagènehumain.

Les différentes classesd'anticorps étaient identifiées dans des proportions bien
différentesd'une classe à l'autre. En effet les Ig G étaient trouvés dans 100% des échantillons
de sérum, les Ig A uniquement dans 40 % contre 0.6 % pour les Ig M. AucunIg E spécifique
n'a été détectécontre le collagène bovin.

Les effets secondaires ( infections urinaires) étaient rencontrés dans des proportions
égales chez les patients ayant développé ou non des anticorps anti-collag ène,

La signification de ces anticorpsest un sujet dont on a cherchédepuis longtempsà
évaluer l'importance potentielle dans la mesureoù des maladiesauto-immunes humaines
peuvent être associées à la présence d'anticorps circulantsanti-coIlagène humains.

Michael et coll (90) évaluent la réponsehumorale, en étudiant le sérumd'enfants
traités par injection de collagène dans le cadre d'un reflux vésico-rénal.
Ces auteurs montrent qu'il existe une productionsignificative d'anticorps anti-collagène chez
3 des 10 enfants et ce malgré l'injection d'un petit volume de collagène. Aucun d'entre eux
n'est porteurd'anticorps anti-collagène humain.

Tous sont asymptomatiques sans signe clinique de maladies auto-immunes. L'origine
d'un taux élevéd'anticorps reste pour le moment inconnu.

La prudence doit être de règle, tant que la nature de la réponse immunitaire au
collagène bovinn'est pas mieuxcomprisesurtout chez les sujets ayant une longue espérance
de vie, en particulier les enfants. D'autant que d'autres réservess'associent à l'utilisation de
protéines hétérologues issues de la race bovine pouvant transmettre l'encéphalopathie
spongiforme.

Pour Beisang (21), le macroplastique est un matériau inerte, non antigénique, défini
type 1 A dans la classification de Boros ne donnant pas de réponse immunologique
spécifique, pas d'anticorps et une stabilité dans le temps.

D'ailleurs aucune complication impliquant une réponse immunitaire du biomatériau
n'a été relatéjusqu'à présentdans la littérature.

IV Autres complications

Nous avonspu isolédans la littérature quelques rares complications très spécifiques
faisant suiteà l'injection endoscopique de téflon et de macroplastique pour reflux vésico­
rénal.

Ces complications n'incriminentpas le type de biomatériau utilisé, mais sont
favorisées par la technique en elle même et le contexte de reflux.
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Zuberi et coll (159) ont décrit le cas d'un garçon agé de 6 ans qui a présenté, 4 jours
après l'injection sous-muqueuse de macroplastique,une encéphalopathie
hyperammoniémique.

En effet l'enfant commença à développer, 36 heures après le geste endoscopique, des
troubles neurologiques à type de sonmolence puis une agitation s'est s'installée, suivie d'un
coma avec signes de décérébration.

Le scanner cérébral réalisé en cette période, n'a retrouvé aucune anomalie. Le
traitement initial a consisté dans la perfusion de mannitol et une ventilation assistée à pression
positive.

ParaIlèlement une oligoanurie s'est développée avec une augmentation croissante du
taux plasmatique d'ammoniac ( mesuré à 320IJmolll ). Une néphrostomie bilatérale a été
entreprise devant la visualisation échographique de débris responsable de la dilatation des
voies urinaires supérieures avec la mise en route d'une antibiothérapie intraveineuse.

Le taux plasmatique d'ammoniac est tombé à 190 umol/l ( normal < 40 ) dans les trois
heures qui ont suivi le drainage urinaire puis s'est normalisé après des perfusions d'arginine,
de benzoate de sodium et de carnitine.

Le scanner cérébral réalisé dans les 12 jours qui ont suivi le coma, a révélé l'existence
d'une zone d'infarcissement dans la région cérébrale post.

L'enfant devenu aveugle, a présenté également une tétraparésie spastique asymétrique
alors que son langage s'est amélioré progressivement.

Aucune cause métabolique évidente n'a été retrouvée chez l'enfant qui aurait pu
expliquer ce type de tableau clinique.

Selon les auteurs, l'hypothèse la plus vraisemblable, est une contanùnation lors du
geste cystoscopique par un organisme catalysant l'urée comme ureoplasma urealyticum ou
corynebacterium urealyticum en produisant de l'ammoniac.

Ces organismes, difficiles à cultiver, n'ont pas pu être isolés car vraisemblablement
décapités par une antibiothérapie préalable .

L 'ammoniac, liposoluble, qui se trouve en plus forte proportion dans des urines
alcalines, franchit la membrane cellulaire. Il passe directement dans la circulation veineuse,
( veine cave inférieur via la veine iliaque interne ), grâce à un pH sanguin proche du pH

urinaire, évitant ainsi le premier passage hépatique. L' hyperarmnoniémie provoque une
libération de glutamine dont les effets cellulaires se manifestent essentiellement au niveau du
tissu cérébral.

L'encéphalopathie hyperammoniémique, secondaire à un syndrome infectieux,
survient dans une grande majorité de cas sur anomalies anatomiques préexistantes.

Cette complication sévère, souligne la nécessité de réduire le risque d'infection
urinaire au cours des gestes endoscopiques.
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CHAPITRE IV

OBSERVATION CLINIQUE

Le traitement régulier du reflux par STING n'a à ce jour pas eu lieu dans le service du
Professeur Schmitt. Il s'agit là d 'un cas traité dans un autre centre, mais qui a fait l'objet
d 'une reprise chirurgicale dans le service suite à un reflux persistant.

Ce cas clinique illustre l'une des complications du traitement endocopique du reflux
vésico-rénal,

Observation Clinique:

Une fillette née en 1990, aux antécédents de cure de hernie ombilicale est suivie à
l'age de 7 ans, pour des infections urinaires à répétitions dans un contexte de troubles vésico­
sphinctériens.

Malgré un traitement par minirin, ditropan et une reéducation vésico-sphinct érienne,
l'énurésie primitive associée à des fuites d'urines et des impériosités persistent.

En février 98, une cystographie rétrograde porte le diagnostic de reflux vésico-rénal
bilatéral de grade 1 à gauche et IV à droit. Un traitement endoscopique bilatéral est alors
réalisé un mois plus tard. Il consiste en l'injection de 0,9 cc à gauche et 1,2 cc à droit de
rnacroplastique.

Malheureusement de nouveaux épisodes de pyélonéphrites réapparaissent. La
cystographie de contrôle révèle alors la persistance d 'un reflux v ésico-r énal de grade III du
coté droit et sa disparition du coté gauche.

La scintigraphie rénale au MAG 3 confirme l'intégrité du parenchyme rénaL
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La cystomanométrie met en évidence une instabilité ur étro-v ésicale assez importante
avec une vessiede faible capacité, à compliance réduite.
L'examen neurologique ainsi qu'une IRM médullaire réalisés à la recherched'une anomalie
de la queue de cheval sont normales.

Il est décidé en novembre 1998 une réimplantationurétéro-vésicale bilatérale selon
COHEN. L'examen cystoscopique qui le précède permet de mettre en évidence des anomalies
concernant l'aspect des orifices urétéraux et confirme l' intêret de l'intervention.

En effet les orifices urétéraux sont apparus excentrés, béants, sans aucuntrajet sous­
muqueux. Les orifices sont aplatis en fente mais non surélevés du fuit du caractèretrop distal
de l'injection.La quantité de macroplastique injectéeapparaît assez importante.

Les particules ont été injectées en réalité dans l'épaisseur mêmede la région du
trigone, et infiltraient l'ensemble des tissus de la paroi vésicale de cette région. Une libération
extravésicale des uretères a été nécessaire ainsi que la résection de leur portion terminale.

L'examen anatomo-pathologique de la pièce d'exérèse confirme le diagnostique de
granulome à corps étrangersau niveau des tissus péri-méatiquesdroits, de l'orifice urétéral
droit et de l'extrémité distale de l'uretère droit ( illustrations 16 - 17 ).

La cystographie rétrogradesystématique en post-opératoiremontre la disparitiondu
reflux vésico-rénal et un bel aspect de la paroi vésicale.

Pourtant quelques épisodes de pyélonéphrites persistent et motivent la prescriptionde
bactrimen continu.

Les effets sont favorables quelque temps mais rapidement les symptômes fonctionnels
réapparaissent. Il persiste des fuites d'urines diurnes associées à une énurésie malgré
l'instauration d'un traitement par driptane puis minirin.

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

Cetteobservation illustre les difficultés d'une injection performante quel que soit le
type de bio-matériaux utilisé. Elle confirme également la survenue possible sous
macroplastique d'un granulomeà corpsétranger diffus au trigone et souligne l'évolution pour
leur proprecomptedes troubles vésico-sphinctériens.
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Phase per-mictionnelle

Vessie en réplétion complète

Phase post-mictionnelle

ILLUSTRATION 15: Cystographie rétrograde ( face et profil ) réalisée chez la fille
agée de 8 ans présentant un reflux unilatéral gauche.
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ILLUSTRATION 16 :Aspect histologique d'un granulome inflammatoire à
corps étranger.Néo vascularisation avec vaisseaux
capillaires visibles associée à une fibrose collagène
débutante . G x 200. HES.
Service d' anatomo-pathologie du C.H.U de Nancy

ILLUSTRATION 17: Particules de macroplastique phagocytées par des
cellules géantes multinuclées. G x 400. HES
Service d' anatomo-pathologie du C.H.U. de Nancy.
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CONCLUSION

Le traitement endoscopique du reflux vésico-rénal chez l'enfant a suscité un
engouement depuis son apparition dans les années 1980.

Un certain nombre de complications découle de cette technique et a attiré l'attention
des uro10gues pédiatres.

Ces complications sont étroitement liées à la méthode et aux types de biomatériaux
injectés. En effet la persistance d'un reflux après traitement peut être directement en rapport
avec une technique d'injection mal maîtrisée ou une mauvaise indication comme dans le cas
de reflux secondaire ou de haut grade.

Selon le type de biomatériau utilisé, le risque de granulome à corps étranger et de
migration à distance des micro-particules est plus ou moins important. La création de bio­
matériaux toujours aussi innovants a permis de réduire ce risque .

Le macroplastique est pour le moment le produit de référence pour cette indication
bien que l'on voit apparaître un nouveau concept de biomatériau dénommé le système Deflux.

Ce dernier, de part son innocuité semble être le plus adapté en terme de risque à long
terme et laisse entrevoir une intéressante perspective. Son avenir reste à démontrer.

Le biomatériau idéal qui fait l'unanimité est pressenti mais n'existe toujours pas.

L'avenir du traitement endoscopique est prometteur car faiblement agressif; efficace,
conduisant à une courte hospitalisation. Cependant il ne supplante pas le traitement
chirurgical qui reste le traitement princeps, de référence et de dernier recours. Leur opposition
n'est qu'apparente.

Une parfaite maîtrise du traitement chirurgical ou de la méthode endoscopique associé
à une innocuité du biomatériau utilisé sont les principaux facteurs d'une prise en charge
optimale.
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RESUME DE LA THESE

Le reflux vésico-rénal est une pathologie fréquente chez l'enfant qui a fait l'objet depuis les
années 80 d'un nouveau traitement utilisant la voie endoscopique. Cette technique consiste en
l'injection sous-muqueuse dans la région péri-méatique d'un biomateriau tel que le téflon, le
collagène, ou le macroplastique afin de surélever et d'allonger le trajet intravésical de
l'uretère.
Des complications locales et générales ont été rapporté. Notre étude se propose d'analyser à
partir des données de la littérature, l'ensemble de ces complications. Le risque de migration
pose le plus d'interrogations à long terme d'autant que ce traitement s'adresse à des enfants.
Les complications locales sont essentiellement représentées par le granulome à corps étranger.
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