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INTRODUCTION

Les valves de l'urétre postérieur (VUP) sont évoquées pour la premiere fois en 1717
par Morgagni au décours d’autopsies®. Il faut attendre 1912 pour que I'équipe du
Johns Hopkins Hospital pratique la premiére intervention chirurgicale d’exérése des
VUP diagnostiquées chez un garcon vivant 2.

De nos jours, les VUP représentent la premiére cause d’obstruction sous-vésicale
d’origine congénitale®>. Bien que lorigine des VUP reste inconnue® leurs
conséquences physiopathologiques sont bien comprises. Il en résulte le
développement d’une vessie a haute pression, altérant la fonction de cette derniére”®.
La dysfonction du bas appareil urinaire est variable®, et peut se manifester tout au
long de la vie pour la plupart des hommes opérés de VUP"®, La fonction rénale est
également altérée et se traduit par une insuffisance rénale terminale vers I'dge de 30
ans chez 43% des patients®. Les VUP sont la premiére cause de transplantation
rénale pédiatrique™®.

Face a cette morbidité non nulle, plusieurs facteurs prédictifs ont été identifiés, que
ce soit pour la fonction vésicale et/ou la fonction rénale. La progression du diagnostic
anténatal (DAN) a ainsi permis de démontrer que la présence d’un oligo ou an-
amnios chez un feetus masculin présentant des signes échographiques évoquant
des VUP est un facteur de mauvais pronostic de la fonction rénale'''?. D’autres
facteurs prédictifs en période postnatale, notamment le nadir de la créatinine
plasmatique dans l'année suivant la résection des VUP, se sont avérés
discriminants®®. C’est dans ce contexte qu’a été évoqué I'effet pop-off.

L’effet pop-off est décrit par Rittenberg et al. en 1988'. Rittenberg suggére un
mécanisme de protection rénale chez des garcons porteurs de VUP associées a
d’autres anomalies de l'arbre urinaire. Ces anomalies sont un reflux vésico-urétéral
(RVU) unilatéral de haut grade avec dysplasie rénale ipsilatérale (définissant le
VURD syndrome), I'extravasation d’urine (sous forme d’ascite urinaire ou d’'urinome)
ou la présence de grands diverticules vésicaux. D’autres auteurs suggerent
également 'existence d’un bénéfice vésical chez les garcons porteurs de VUP avec
effet pop-off®>. Cependant, de grandes divergences existent dans la littérature ;
certains auteurs™?! sont en accord avec Rittenberg et I'existence de I'effet pop-
off quand d’autres n’objectivent pas de résultats probants®3?*2°.

Le travail présenté ci-dessous proposera dans un premier temps un état des lieux
des VUP axé sur leurs conséquences et les différents éléments prédictifs de
I'évolution des fonctions vésicale et rénale. Le concept de I'effet pop-off sera ensuite
détaillé et replacé dans la littérature. Nous analyserons enfin les données extraites
de notre série, avant de conclure ou non sur I'existence de cet effet pop-off et son
caractére protecteur conjoint sur la fonction rénale et vésicale.
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PARTIE | : LES VALVES DE L’URETRE POSTERIEUR

1-Définition

Les VUP sont une anomalie congénitale de l'urétre, un obstacle membraneux
épithélial qui barre la lumiére urétrale au niveau du veru montanum. Young décrit en
1919 trois types de valves®?’ (figure 1) :

-type | : valve sous-montanale
Elle est distale du veru montanum et se présente comme une valve en « nid
de pigeon ».

-type Il : valve sus-montanale
Elle correspond a un repli entre le pole supérieur du veru et le col vésical.

-type Il : diaphragme sous-montanal
Elle se présente comme un diaphragme circulaire complet situé en aval du
veru, parfois trés bas et sans connexion avec lui.

Valve de type | Valve de type Il Valve de type I

.-

Figure 1/ Les trois types anatomiques de valve.
A. Schémas selon Young.
B. Schémas anatomiques correspondants.

19



Les valves de type | sont les plus fréquentes (95%). Celles de type 1l sont plus rares.
Certains auteurs doutent de 'existence formelle d’'un type Il, les patients restant la
plupart du temps asymptomatiques?.

Les VUP peuvent étre associées a d’autres malformations congénitales, sans pour
autant entrer dans un spectre poly-malformatif particulier?®. Parmi les malformations
retrouvées, peuvent étre cités a titre informatif les hypospadias, les sténoses de la
jonction pyélo-urétérale, les imperforations anales, les dysgénésies rénales, les
duplications urétrales, un rein unique, une ectopie rénale croisée, les cardiopathies
congénitales, le syndrome de Prune-Belly.

2-Epidémiologie

Les VUP touchent uniquement le gargon. L’incidence de cette pathologie est
comprise entre 1/3000 et 1/8000 naissances masculines selon les séries*®?°> pour
une incidence moyenne de 1/5000. Principale entité des LUTO, acronyme pour
Lower Urinary Tract Obstruction, sa prévalence reste significativement identique au
fil des années et semble plus importante dans les populations noires que dans les
populations européennes®.

Il s’agit de la premiére cause d’obstruction sous-vésicale congénitale®, responsable
initialement d’une mortalité foetale et néonatale de 36% dans les années 1950. Cette
derniere est inférieure a 5% depuis les années 1980 de par I'amélioration des
modalités de prise en charge®** et des progrés de l'imagerie obstétricale. En effet,
celle-ci a occasionné une augmentation de la fréquence du DAN des VUP de forme
sévere éligibles a une interruption médicale de grossesse aprés validation collégiale,
diminuant artificiellement la mortalité.

Cependant, la morbidité reste parlante, le développement rénal restant anomal
jusqu’a l'adolescence et au-dela: 43% des patients évoluent vers linsuffisance
rénale terminale a I'age de 30 ans®. Les VUP représentent ainsi la premiére cause
de transplantation rénale pédiatrique, soit 1% des patients en attente de greffe
rénale™®.

3-Embryologie

L’origine des VUP reste inconnue®. Cet obstacle sous vésical se développe entre la
9°™ et la 10°™ semaine de gestation®®. La valve de type | viendrait d’'une anomalie
de résorption des replis urétrovaginaux, le type Il correspondrait a des vestiges de
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migration des bourgeons urétéraux wolffiens et le type Il a un défaut partiel de la
résorption de la membrane urogénitale?”. Ces observations découlent de case
reports ou de petites séries et ne peuvent définir correctement l'origine des VUP*.

4-Circonstances de découverte — Diagnostic anténatal

Les VUP sont accessibles au DAN de par la progression des techniques d’imagerie
obstétricale. Les signes d’appel échographique conduisant a suspecter des VUP
sont les suivants® :

-une dilatation urétéro-pyélo-calicielle uni ou bilatérale

-une anomalie du parenchyme rénal

-une grande vessie aux parois épaisses dite « vessie de lutte »

-un oligoamnios

-chez un garcon !

Actuellement, la moitié des cas est diagnostiquée en anténatal®*. Le DAN
n‘améliore pas le pourcentage d’enfants présentant une altération de la fonction
rénale par rapport & ce qui aurait pu étre pensé?®®’. Une méta-analyse de 2009
réalisée par Morris a cependant permis didentifier des facteurs anténataux de
mauvais pronostic®, retrouvés également dans d’autres études'’. Les modifications
anténatales du cortex rénal, comprenant amincissement, perte de différenciation
cortico-médullaire, hyperéchogénicité et présence de microkystes corticaux, sont
associées a un mauvais pronostic rénal postnatal®®. Un oligo ou an-amnios,
définissant une réduction de volume du liquide amniotique, semble également étre
prédictif d’'une mauvaise fonction rénale postnatale®®. L’analyse de la B2-
microglobuline sur urine foetale est fréquemment évoquée®, notamment quand son
taux est supérieur a 4mg/L ; sa précision est cependant trés discutée pour prédire
une fonction rénale altérée en postnatal*®. Ces critéres semblent étre d’autant plus
péjoratifs s'ils sont retrouvés a un age gestationnel précoce™.

En labsence de DAN, I'dge de découverte et les symptdmes conduisant au
diagnostic de VUP sont variables et retrouvés a des fréquences diverses selon les
séries publiées?®*%* || peut étre cité :

-les infections urinaires fébriles

-une insuffisance rénale révélatrice

-I'énurésie

-les fuites urinaires

-une hématurie

-une rétention d’urine

-un faible jet urinaire rapporté par I'enfant et/ou les parents.
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Il est relativement classique de dire que les VUP de diagnostic tardif sont de meilleur
pronostic, compte tenu d’un degré moindre d’obstruction découvert lors de leur prise
en charge. Les résultats des différentes études retrouvées dans la littérature sont
cependant contradictoires***®, celles-ci paraissant oublier de différencier les VUP de
diagnostic tardif pauci-symptomatiques au suivi anténatal normal des VUP de
diagnostic tardif par absence de diagnostic anténatal adéquat.

5-Physiopathologie des valves de l'uréetre postérieur

5.1-Physiopathologie de la fonction vésicale

La vessie a deux fonctions principales: le stockage de l'urine, définissant la
continence, et la vidange de celle-ci, définissant la miction.

Initialement aléatoire, les enfants acquiérent progressivement une continence
socialement consciente et un type de contr6le mictionnel plus volontaire (ou
« adulte ») lors de la 2°™® ou 3°*™ année de vie. Cette évolution naturelle du contrdle
mictionnel nécessite une augmentation graduelle de la capacité vésicale
fonctionnelle, une maturation du contr6le sphinctérien et un développement
progressif du contréle volontaire de I'ensemble vésico-sphinctérien périnéal en
I'absence d’anomalie du circuit nerveux**. L’enfant devient de plus en plus sensible a
la sensation de distension vésicale et développe I'envie d’'uriner. Ces étapes sont
finalisées vers I'age de 3 ans, I'enfant devenant alors propre et capable d’initier ou
d’inhiber volontairement le réflexe de miction. Ce développement de la continence et
de la miction volontaire peut également étre influencé par une sensibilisation aux
normes sociales lors de I'apprentissage de la propreté.

L’augmentation de la capacité vésicale avec la croissance de I'enfant est une étape
essentielle dans le développement de la fonction vésicale. La capacité vésicale est
estimée en fonction de I'age ou du poids de I'enfant selon les formules suivantes :

-pour les enfants < 1 an® :
Capacité vésicale (ml) = 38 + 2,5 * age (mois)
ou Capacité vésicale (ml) = 7 * poids (kg)

-pour les enfants > 1 an : la formule de Koff est la plus utilisée*®
Capacité vésicale (ml) = (age (ans) + 2) * 30

Cette augmentation de la capacité vésicale, associée a la maturation du contrdle

sphinctérien, débouche sur un systeme de réservoir a pression. La pression intra-
vésicale (PIV) est initialement basse*’ et augmente progressivement lorsque la
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vessie se remplit d’urine, jusqu’a un seuil moyen de 15cm d’eau, déclenchant I'envie
d’uriner. La miction est due a une contraction du muscle veésical, le détrusor, se
traduisant par une augmentation de la PIV*®. En situation normale, la vessie est donc
un organe de stockage stable, capable de se distendre a basse pression jusqu’'a sa
capacité maximale. La stabilité vésicale se traduit par 'absence de contraction du
détrusor pendant la phase de remplissage. La compliance vésicale est la capacité de
la vessie & se laisser remplir & basse pression®®, elle s’exprime en mL/cm d’eau. Une
PIV basse est le garant de la préservation de I'intégrité de la paroi vésicale®.

La fonction vésicale normale peut étre résumée en une phrase : la vessie est un
réservoir continent a basse pression capable de se vider sur commande et sans
s = 51
résidus”.

Les VUP, de par leur caractére obstructif, provoquent un régime a haute pression
précoce dans le développement de la vessie. La distension vésicale in utero entraine
des modifications chroniques et évolutives de la paroi vésicale se traduisant par une
hypertrophie du muscle détrusor suivie d’une fibrose de ce dernier. Il se développe
une vessie de lutte : épaississement veésical, apparition de diverticules de vessie et
trabéculations. La vessie devient acontractile, rétentionniste et hypocompliante. La
mauvaise vidange veésicale qu’elle occasionne favorise les infections urinaires.

Les garcons opérés de VUP présentent initialement une hyperactivité détrusorienne
et une faible compliance vésicale dans I'enfance®®. La vessie devient par la suite
hypo-active et distendue, conduisant généralement & une incontinence chronique®>.

L’age d’acquisition de la propreté chez les garcons opérés de VUP est variable (5,5
ans +/- 3,3 ans) mais supérieur a celui des garcons non opérés de VUP (2,3 ans +/-
0,5 ans)™. Les difficultés d’acquisition de cette propreté sont également plus difficiles
que dans la population générale®™, occasionnant détresse sociale, problémes
psychosociaux et mauvaise qualité de vie dés le plus jeune age®.

La dysfonction du bas appareil urinaire est variable et se manifeste généralement par
des fuites traduisant une incontinence du réservoir®. Elle peut se manifester tout au
long de la vie pour la plupart des hommes opérés de VUP®, toujours avec un impact
psychosocial non nul®’. L’altération de la fonction rénale s’accompagne, entre autre,
d’'un défaut de concentration des urines se traduisant par une polyurie aggravant
l'incontinence.

A long terme peut se développer le syndrome de vessie de valves ou the valve
bladder syndrome®®*® en anglais. Ce syndrome se caractérise par une persistance
ou aggravation d’'une urétéro-hydronéphrose en I'absence d’obstruction et non en
lien avec une anomalie anatomique prénatale permanente de la vessie. |l associe
polyurie, absence de sensation de remplissage vésical et résidu post-mictionnel
(RPM) significatif responsable d'une distension continue de la vessie. Ses
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conséquences sont donc une décompensation vésicale globale avec dilatation du
haut appareil et altération de la fonction rénale. La vidange nocturne de la vessie, par
cathétérisme intermittent ou a I'aide d’'une sonde a demeure, a montré son efficacité
dans le traitement de ce syndrome.

5.2-Physiopathologie de la fonction rénale

Le rein est indispensable a 'homéostasie du milieu intérieur. Sa fonction exocrine
d’élaboration de I'urine est conditionnée par sa faculté de filtration régulée de I'eau et
d’élimination des substances dissoutes du catabolisme protidique. Par sa fonction
endocrine de production d’hormones, il participe a [I'équilibre du bilan
phosphocalcique, du sodium et de la pression artérielle, et a la production des
globules rouges®. Ces fonctions sont assurées par le néphron, unité fonctionnelle du
rein, chaque rein contenant entre 400 000 et 800 000 néphrons®. Les premiers
néphrons apparaissent au cours de la 10°™ semaine de gestation®.

Les VUP se développent entre la 9™ et la 10°™ semaine de gestation, soit peu
avant l'apparition des premiers néphrons. Cette chronologie génere donc des
anomalies précoces dans le développement des reins® pouvant aboutir & une
dysplasie rénale.

Une vessie a parois épaissies provoque une jonction urétéro-vésicale obstructive
secondaire® génant la vidange urétérale. L’hyperpression rénale par absence de
vidange urétéro-vésicale entraine une dilatation tubulaire, secondairement
responsable d’une fibrose interstitielle et d’'une sclérose glomérulaire conduisant a
une diminution du nombre de néphrons™® et une dégradation progressive de la
fonction rénale®. Il a également été observé une proportion plus grande de RVU et
de dilatations urétérales®. Une néphropathie séquellaire se développe et favorise le
risque d’infection urinaire haute, gréevant une fois de plus le pronostic rénal.
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Figure 2 Représentation schématique de la physiopathologie des VUP.

La destruction des néphrons, quelle qu’en soit la cause, aboutit a une altération de
la fonction rénale. Il en découle une insuffisance rénale chronique (IRC) et ses
conséquences sont bien connues : déséquilibre hydroélectrolytique, ostéodystrophie
rénale, anémie, dénutrition se traduisant chez I'enfant par un retard de croissance
staturo-pondérale et une puberté retardée®.

Le diagnostic d’insuffisance rénale est biologique et dépend du débit de filtration
glomérulaire (DFG) calculé selon le taux plasmatique de créatinine et les mesures
anthropométriques du patient. Les valeurs acceptées de la créatinine et du DFG
chez I'enfant varient en fonction de I'age (tableaux 1 et 2). Le calcul de la clairance
de la créatinine chez I'enfant se fait selon la formule de Schwartz®’, mise & jour en
20009.

Clairance (mL/mn/1,73m?) = k * taille (cm) / créatinine (umol/L)
Ou k =29 chez les enfants prématurés

= 40 chez les enfants de moins de 2 ans

= 36,5 chez les enfants de plus de 2 ans
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Tableau 1 Valeurs de la créatinine plasmatique selon I'age®.

Age Valeur de créatinine plasmatique (umol/L)
J1 80 (créatinine de la mére)
J7alan 20-40
la6ans 35-50
6 a 16 ans 50-60
Tableau 2 DFG moyen selon I'age de I'enfant®.
Age (sexe) DFG moyen +/- ET (mL/mn/1,73m?)
1" semaine (G et F) 41 +/- 15
2-8 semaines (G et F) 66 +/- 25
2 mois—2 ans (G et F) 96 +/- 22
2-12 ans (G et F) 133 +/- 27
13-21 ans
(G) 140 +/- 30
(F) 126 +/- 22

G = Gargon, F = Fille

L’IRC définit une altération progressive et irréversible du DFG évoluant depuis plus
de 3 mois. Celle-ci peut étre légere, modérée, sévere ou terminale selon le DFG
(tableau 3).

Tableau 3 Stades de I'IRC selon le DFG®.

Stades de I'IRC DFG (mL/mn/1,73m?)
Légéere 60-89
Modérée 30-59
Sévere 15-29
Terminale <15

La maladie rénale chronique (MRC) est définie par la présence de marqueurs
d’atteinte rénale pendant plus de 3 mois. Ces marqueurs peuvent étre des anomalies
morphologiques détectées sur une imagerie, des anomalies histologiques ou des
anomalies biologiques parmi lesquelles une protéinurie ou un DFG inférieur a
60mL/mn/1,73m? entre autre’®. Elle est classée en stades de sévérité croissante
selon ces atteintes (tableau 4). Le concept de MRC ne s’applique pas aux enfants de
moins de 2 ans, leur DFG physiologique étant inférieur a celui des enfants plus ages
et des adultes. La maladie rénale terminale est I'évolution finale de la MRC
nécessitant le recours a la dialyse ou la transplantation.
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Tableau 4 Classification simplifiée de la MRC selon le DFG (sans tenir compte de la
protéinurie ; une protéinurie augmentée majore le risque de progression de la
MRC)™.

Stade Caractéristiques (DFG en mL/mn/1,73m?)

DFG > 90
DFG entre 60 et 89, IRC minime
DFG entre 30 et 59, IRC modérée
DFG entre 15 et 29, IRC sévere
DFG < 15, IRC terminale

gaa b~ wWwDN PP

6-Pronostic des valves de I'urétre postérieur

Afin d’anticiper l'altération de la fonction rénale, de nombreuses études se sont
afférées a identifier les facteurs prédictifs d’évolution de cette derniere. L’étude de la
créatinine plasmatique occupe une place importante dans ces recherches. Williams
constate dés 1973 qu’un taux de créatinine plasmatique inférieur a 1mg/dL (soit 88,4
pmol/L) avant 'age d’'un an est prédictif d’'une évolution favorable de la fonction
rénale®®. Ses dires sont confirmés par Connor et al. en 1990, ce dernier présentant
une série avec un suivi de 10 ans™°.

En 2011, I'équipe égyptienne de Mansoura prouve que le nadir de la créatinine
plasmatique (NCP) au cours de la premiere année suivant la section des VUP est le
seul facteur prédictif indépendant permettant d’évaluer la fonction rénale a long
terme®®. Quand le NCP, soit la valeur la plus basse, est inférieur & 1 mg/dL (soit 88,4
pmol/L), lincidence de [linsuffisance rénale est significativement diminuée par
rapport a un taux de créatinine plasmatique supérieur a 1 mg/dL. Ce seuil a
récemment été abaissé a 0,85 mg/dL (75 umol/L) par I'équipe chirurgicale du
Birmingham Children’s Hospital’® ; ainsi les garcons porteurs de VUP ayant un NCP
supérieur a 0,85 mg/dL ont significativement 100% plus de risque de développer une
insuffisance rénale chronique a long terme.

D’autres facteurs ont été identifiés™®>’3. La sévérité de linsuffisance rénale au
moment du diagnostic et la présence d’une protéinurie sont des facteurs prédictifs
d’évolution défavorable de la fonction rénale assez évidents. La persistance d’'une
dysfonction vésicale est parfois citée’*’®. Pour Otukesh et al. et Youssif et al.,
'incontinence urinaire diurne a l'age de 5 ans serait un facteur de risque de
séquelles rénales ultérieures™’®. Le réle d’'un RVU de haut grade associé aux VUP
n’est pas clair, les études se contredisant.

L’effet pop-off est évoqué dans ce contexte par Rittenberg et al. en 1988
L’existence d’'un VURD syndrome, la présence d’un diverticule de grande taille ou
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I'extravasation d’urine sous forme d’'urinome ou d’ascite urinaire constitueraient trois
facteurs anatomiques protecteurs de la fonction rénale quand ils sont associés aux
VUP. L’effet pop-off fera I'objet d’'une partie distincte présentée ultérieurement dans
ce travail.

7-Traitement

7.1-Objectifs

Les objectifs de la prise en charge thérapeutique des VUP sont simples. La fonction
vésicale doit étre optimisée tout en préservant la fonction rénale. L’optimisation de la
fonction vésicale passe par 'amélioration de la compliance vésicale d’'un cété, afin
d’assurer une continence sociale la plus satisfaisante possible, et 'amélioration de la
vidange vésicale de l'autre, afin de limiter le risque d’infections urinaires fébriles.

Une prise en charge précoce est recommandée compte tenu des conséquences
fonctionnelles et potentiellement vitales des VUP. Ainsi, la prise en charge précoce
de la fonction vésicale permet d’obtenir des résultats fonctionnels supérieurs
concernant I'age d’acquisition de la propreté””"8,

7.2-Traitement anténatal

Un plaidoyer récent propose une prise en charge foetale’®, mais celle-ci semble
difficile a mettre en place de par la variabilité du stade de prise en charge et des
techniques mises au point par les différentes équipes médicales la pratiquant. Le
shunt vésico-amniotique percutané existe depuis les années 1980%° et semble
remporter les suffrages. L’exérése des VUP par endoscopie fcetale est alléchante,
mais sa supériorité par rapport au shunt vésico-amniotique n’a pas été prouvée®:#2,
L’amnio-infusion, procédure visant a maintenir un volume de liquide amniotique
normal chez les foetus présentant un oligo ou an-amnios avec maladie rénale, est en
cours d’étude®. Les risques de ces innovations ne sont pas anodins (mort feetale in
utero, accouchement prématuré). Il est également démontré que le drainage vésical
anténatal n’améliore pas le pronostic rénal a long terme®. L’éthique d’une prise en
charge anténatale est donc discutée selon les centres : I'équipe de Birmingham
objective ainsi en 2015 une moindre mortalité néonatale et un meilleur devenir de la
fonction rénale a long terme chez les gargons porteurs de VUP en l'absence
d’intervention anténatale par rapport a ceux ayant eu un shunt vésico-amniotique®.
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7.3-A la naissance

La conduite & tenir & la naissance peut étre standardisée de la fagon suivante. |l
convient, dans un premier temps, de confirmer le DAN de VUP avant d’envisager
secondairement leur section. L'urétrocystographie rétrograde et mictionnelle (UCRM)
ou par ponction sus-pubienne est I'élément clé du diagnostic positif. Celle-ci
objective la présence d’un obstacle sous vésical associé a une dilatation de l'urétre
postérieur, elle permet également d’apprécier I'aspect de la vessie et la présence ou
non d’un RVU uni ou bilatéral associé (figure 3). Une échographie réno-vésicale
compléte le bilan d’imagerie en précisant I'état du parenchyme rénal, le degré de
dilatation des voies excrétrices supérieures et I'épaisseur de la paroi vésicale. Un
bilan biologigue complet, comprenant notamment créatinine plasmatique et
ionogramme sanguin, permet de préparer médicalement I'enfant pour une prise en
charge chirurgicale rapide et optimale. Une sonde vésicale, ou un cystocathéter sus-
pubien, peut étre posée temporairement en cas de contre-indication d’ordre
anesthésique ou de malformations associées nécessitant une prise en charge
préalable prioritaire.

Figure 3 UCRM objectivant une dilatation de I'uretre postérieur, une vessie de lutte
et 'absence de RVU, entrant dans le cadre de VUP chez un nouveau-né garcon.
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7.4-Traitement chirurgical

L’élément essentiel de prise en charge des VUP est la levée de l'obstacle sous
vésical dés la période néonatale*’. La section endoscopique premiére des VUP est
préconisée dés 1929 par Young et McKay®. Quelque soit I'instrument de section
utilisé, celle-ci doit se faire a 12h (+/- 5h et 7h). L’instrument de section peut étre froid
(lame froide), électrique (résecteur) ou de type laser (laser YAG). Ce dernier semble
étre un instrument intéressant : davantage précis de par la taille de la fibre laser et
couplé a l'absence de diffusion, il réduirait le risque de sténose cicatricielle par
rapport & I'utilisation d’un instrument électrique® ®. L’endoscopie, outre le traitement
étiologique, permet d’établir la carte d’identité de la vessie et précise I'existence ou
non d’une hypertrophie du col, la présence de trabéculations, la position et
'ouverture des méats urétéraux.

Les complications post-section endoscopique des VUP sont principalement la
sténose urétrale, la section incompléete des valves et les fausses routes, entre 5 et
25%%. L’incontinence urinaire, parfois rapportée dans certains articles comme une
complication iatrogéne de la section des valves, est plutdt liée au comportement
vésical séquellaire de 'obstacle.

7.5-Prise en charge de |la fonction vésicale

La dégradation de la fonction rénale étant corrélée a l'altération de la fonction
vésicale, la prise en charge de celle-ci devient prioritaire. Il est essentiel de dépister
au plus tét les symptdbmes d’'une dysfonction vésicale et de surveiller celle-ci. |l
convient donc de voir régulierement ces enfants en consultation, initialement une a
deux fois par an dépassée la période néonatale, avant d’espacer le suivi aprés
'adolescence en I'absence d’altération des fonctions réno-vésicales.

7.5.1-Symptdomes

L’interrogatoire est primordial dans le suivi des gargons porteurs de VUP. Il permet
de préciser leur comportement mictionnel et de dépister les symptdmes précurseurs
d’'une dysfonction de la vessie. |l est pertinent dés que I'enfant a acquis la propreté. I
faut rechercher I'existence de fuites urinaires, correspondant & une incontinence*® du
réservoir secondaire a un défaut de compliance de celui-ci. Il est également essentiel
de préciser la qualité du jet urinaire. Un jet faible, haché, hésitant, ou en goutte a
goutte traduit un défaut de la vidange vésicale et favorise la présence d’'un résidu
post-mictionnel. Le mieux serait encore de voir I'enfant uriner lors de la consultation
quand cela est possible®. Les examens suivants permettent d’affiner le suivi.
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7.5.2-Explorations
7.5.2.1-Calendrier mictionnel

La réalisation d’'un calendrier mictionnel est un moyen simple et non invasif pour
dépister et suivre des troubles mictionnels. Le calendrier mictionnel est pertinent
chez un enfant ayant acquis la propreté mictionnelle®. 1l doit comporter, pour étre
interprétable, la mesure de I'hydratation, le nombre de mictions par 24h et leur
volume, l'existence de fuites et leur nombre, sur 2 jours®* (idéalement sur un
weekend). Sa réalisation n’est pas toujours aisée pour les familles, I'enfant devant
étre motivé et participer activement a sa réalisation. Le taux de calendriers mal
remplis est estimé a 10% dans la pratique clinique pédiatrique®. Certainement
'adhésion des enfants et de leurs familles s’en trouvera-t-elle meilleure avec l'arrivée
de calendriers connectés sur téléphone portable.

7.5.2.2-Débitmétrie

La débitmétrie est un examen simple pour étudier le bas appareil urinaire : elle
mesure le volume uriné et son débit. Elle peut étre couplée a un électromyogramme
qui enregistre les contractions périnéales. Elle n'est réalisable que chez un enfant
ayant acquis la propreté et dans des conditions idéales les plus physiologiques
possibles. Pour avoir une interprétation de qualité, il est souhaitable d’obtenir au
moins 2 a 3 courbes avec un volume mictionnel supérieur a la moitié de la capacité
vésicale présumée®. Le débit maximum, Qmax, est linéairement corrélé a la racine
carrée du volume uriné ; il est considéré comme normal si son carré est supérieur au
volume uriné (Qmax® = volume mictionnel). L’aspect de la courbe est le reflet de la
coordination vésico-sphinctérienne, de la contractilité vésicale, de la relaxation
sphinctérienne et de l'existence d’un obstacle anatomique éventuel. Son aspect
monophasique en cloche est synonyme d’une miction normale®® (annexes 1 et 2).

7.5.2.3-Résidu post-mictionnel

Le RPM est la quantité d’urine restant dans la vessie aprés la miction. Sa mesure
simple a l'aide d’un échographe ou bladderscan® refléte la vidange vésicale. Il peut
exister en post-mictionnel un résidu sans valeur pathologique. Le RPM est a évaluer
sur plusieurs mictions. Dans la pratique clinique, un RPM supérieur a 10% de la
capacité veésicale présumée pour I'age est considéré comme significatif d’'un trouble
de la vidange vésicale.

7.5.2.4-Bilan urodynamique
Quand une analyse plus complete de la fonction veésico-sphinctérienne est

recommandée, la réalisation d’'une cystomanométrie avec profilométrie, associée ou
non a une cystographie, est parfois nécessaire. Cet examen, communément appelé
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bilan urodynamique (BUD), est invasif: il nécessite la pose d’'une sonde vésicale
(nécessitant donc un ECBU stérile au préalable), la pose d’'une sonde rectale (+/-
ballonnet intra-rectal) et parfois d’électrodes périnéales, un remplissage vésical lent
et une miction sur table chez un enfant calme. L’aspect invasif de 'examen présente
également l'inconvénient de modifier artificiellement le comportement vésical.
L’indication de cet examen, contraignant, ne s’envisage qu’aprés la réalisation des
explorations précédemment décrites.

7.5.3-Stratégie thérapeutique
7.5.3.1-Concernant la compliance vésicale

Le premier axe de prise en charge de la fonction vésicale est 'amélioration de la
compliance vésicale afin d’assurer une continence sociale normale. L’arsenal
thérapeutique va des anticholinergiques a I'agrandissement chirurgical de la vessie
en passant par des injections intra-détrusoriennes de toxine botulique.

Les anticholinergiques diminueraient la contractilité du détrusor. Leur efficacité
semble maximale au bout de 5 a 8 semaines et doit étre évaluée aprés 3 mois.
L’oxybutynine (DITROPAN® et DRITPANE®) est la molécule la plus souvent
prescrite chez I'enfant et la seule ayant I'autorisation de mise sur le marché (AMM)
chez I'enfant de moins de 12 ans, bien que sa supériorité par rapport a un placebo
n’ait jamais été démontrée a I'heure actuelle®®. Son utilisation chez I'enfant découle
de petites séries observationnelles et d’extrapolations de son utilisation chez I'adulte.
Une étude prospective randomisée du traitement précoce par oxybutynine chez les
enfants porteurs de VUP est en cours d’élaboration (dépdt Programme Hospitalier de
Recherche Clinique - PHRC 2018).

La toxine botulique bloquerait la transmission neuromusculaire en inhibant le
relargage d’acétylcholine, créant un effet anticholinergique. Elle s’injecte dans le
détrusor sous cystoscopie. La seule spécialité disponible dans le traitement de
I'hyperactivité détrusorienne est le BOTOX®. Bien que son utilisation chez I'enfant se
fasse hors AMM, elle semble unanimement admise par rapport aux bénéfices
observés®™ 8, Son utilisation s’envisagerait en cas d’échec, de contre-indications aux
anticholinergiques ou chez les enfants dont I'agrandissement vésical représenterait
un risque important®.

L’agrandissement vésical vise a I'obtention d’un réservoir de volume suffisant et a
basse pression. L’entérocystoplastie en est la figure de proue. Les complications,
nombreuses et souvent inéluctables (production de mucus, lithiases, infection
urinaire, occlusion), ne permettent de I'envisager qu’en derniére ligne de traitement.
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7.5.3.2-Concernant la vidange vésicale

L’amélioration de la vidange vésicale est le deuxieme axe de la prise en charge
vésicale. Son objectif est d’éviter les infections urinaires fébriles liées au résidu post-
mictionnel. Par ordre croissant d’instauration, les mesures envisageables sont les
suivantes : la discipline mictionnelle, les a-bloquants et le cathétérisme propre
intermittent.

La discipline mictionnelle, parfois nommée urothérapie, correspond a une prise en
charge conservatrice, non médicamenteuse, non chirurgicale pour traiter les troubles
de Iélimination urinaire®®. Elle comprend une information de I'enfant et de ses
parents sur I'anatomie et le fonctionnement de I'appareil urinaire, les habitudes
alimentaires et apports hydriques a prendre, les consignes sur le rythme mictionnel
et la position a adopter aux toilettes, la prise en charge des troubles défécatoires.
L’efficacité de la discipline mictionnelle a été démontrée sur la continence et le
RPM®°,

Les a-bloquants, fréquemment proposés comme l'alfuzosine (XATRAL®), facilitent
théoriguement la vidange vésicale en bloquant les récepteurs a-adrénergiques du
col. Leur prescription chez les enfants se fait hors AMM, ce d’autant plus que leur
efficacité et leur tolérance ne sont pas établies chez ces derniers'®.

Le cathétérisme propre intermittent consiste a vidanger efficacement et
régulierement la vessie a I'aide d’'une sonde urinaire. Il peut se faire par voie urétrale
naturelle ou par I'intermédiaire d’'une cystostomie continente trans-appendiculaire de
Mitrofanoff quand l'urétre n’est pas accessible au sondage. En effet, contrairement
aux dysfonctions vésicales majeures d’origine neurologique, la sensibilité urétrale est
conservée chez les garcons porteurs de VUP et peut constituer un frein au sondage
par l'urétre. La cystotomie continente de Mitrofanoff est la technique de référence
quand lindication est retenue. Elle reste cependant une procédure chirurgicale
délicate associée a un taux de complications relativement important. Elle n’est donc
proposée qu’en derniére intention.

7.6-Prise en charge de la fonction rénale

Le rein étant indispensable a I'homéostasie du milieu intérieur, il est facile de
comprendre que l'altération de sa fonction peut mettre en jeu le pronostic vital.
L’altération de la fonction rénale étant liée a la dysfonction vésicale chez les gargons
porteurs de VUP, sa prise en charge passe par le contrdle de cette derniére.

Etant donné I'évolution défavorable de la fonction rénale chez prés de la moitié des

garcons porteurs de VUP?, ces enfants doivent bénéficier d’une surveillance
réguliere de la fonction rénale afin de dépister une MRC. La mesure de la pression
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artérielle doit faire partie de 'examen clinique, avec un brassard adapté a la taille et
dans des conditions les plus physiologiques possibles. Outre le dosage biologique de
la créatinine plasmatique, il convient également de surveiller le rapport protéinurie
(ou albuminurie) / créatininurie’ effectué sur une miction ou & partir d’un recueil
urinaire de 24h (difficlement réalisable chez les jeunes enfants). La fréquence de
cette surveillance est a coupler a celle de la fonction vésicale.

Des examens d’'imagerie sont également disponibles pour objectiver I'évolution de la
fonction rénale. L’échographie rénale, facilement accessible, permet I'évaluation de
la taille des reins et la surveillance de leur croissance, I'appréciation du parenchyme
rénal et son échogénicité. La scintigraphie rénale a I'acide dimercaptosucccinique,
ou DMSA, réalisée entre 1 et 3 mois de vie permet d’évaluer le parenchyme rénal et
sa fonctionnalité®. Cet examen reste cependant long et difficile d’accés. L’urographie
par résonance magnétique, ou uro-IRM semble étre une alternative intéressante :
bien que codteuse, elle permettrait d’obtenir a la fois des données morphologiques et
fonctionnelles offrant ainsi un bon rapport cott/bénéfice®’.

Les conséquences de I'IRC énoncées antérieurement sont prises en charge par le
néphrologue pédiatre. La société de néphrologie pédiatrique™ a émis une série de
recommandations basées sur celles de la Haute Autorité de Santé pour la prise en
charge de I'anémie et du métabolisme osseux, de la croissance et des troubles
nutritionnels, la prévention des maladies cardiovasculaires et infectieuses. La greffe
rénale est le traitement de suppléance de choix de l'insuffisance rénale terminale®.
Outre I'amélioration de la fonction rénale en dehors de tout rejet, elle peut également
améliorer la fonction vésicale par diminution de la charge hydrique vésicale liée au
défaut de concentrations des urines.

7.7-Quid de la circoncision ?

La circoncision des garcons porteurs d'uropathies graves est discutée depuis de
nombreuses années et pratiguée par la plupart des équipes. Elle diminuerait
l'incidence des infections urinaires chez ces garcons. L’efficacité de la circoncision
est déja démontrée chez des garcons sains*®*!%, L’équipe anglaise du Birmingham
Children’s Hospital a étudié l'incidence des infections urinaires chez les garcons
suivis pour des VUP. Bien qu’il s'agisse d’'une étude rétrospective non randomisée,
celle-ci observe une diminution du risque d’infection urinaire fébrile chez les
nouveaux nés garcons porteurs de VUP et circoncis en période néonatale. |l
semblerait également que la circoncision améliore le devenir rénal & long terme’,
Le PHRC CIRCUP est une étude prospective multicentrique randomisée
s’intéressant justement au réle de la circoncision sur le risque d’infection urinaire
fébrile chez les garcons porteurs de VUP. Actuellement en cours, elle devrait bientdt
pouvoir trancher sur la place de la circoncision chez ces enfants.
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Les VUP sont une pathologie chronique affectant la vessie et les reins. Une prise en
charge spécialisée associant urologue et néphrologue pédiatres est nécessaire afin
d’améliorer le pronostic des enfants porteurs de cette malformation. Un suivi
pluridisciplinaire tend a se développer a I'échelle nationale, comme c’est le cas
actuellement en Suisse avec I'établissement d’un registre longitudinal des nouveaux
cas'®.
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PARTIE Il : L’EFFET POP-OFF CHEZ LES ENFANTS
PORTEURS DE VALVES DE L’'URETRE
POSTERIEUR

1-Généralités

L’effet soupape, ou pop-off mechanism en anglais, correspond a un mécanisme
observé chez certains garcons porteurs de VUP associé a d’autres anomalies de
I'arbre urinaire.

Cet effet est évoqué indirectement dés 1982 par Hoover'® et est repris par
Greenfield'®” en 1983. Ces derniers ne parlent pas encore d’effet pop-off mais
constatent chez des garcons porteurs de VUP et d’'un RVU unilatéral associé a une
dysplasie rénale ipsilatérale un pronostic excellent concernant le fonctionnement du
rein controlatéral. Rittenberg définit I'effet pop-off en 1988 dans son article
« Protective factors in _posterior _urethral valves »*. Il identifie trois entités
anatomiques associées aux VUP ayant un effet bénéfique sur la fonction rénale :

-le syndrome associant VUP, RVU unilatéral de haut grade et dysplasie
rénale, définissant le VURD syndrome (The syndrome of Vesico-Ureteral
Reflux and Unilateral Renal Dysplasia) décrit antérieurement par Hoover.

-I'extravasation d’urine réalisant soit un urinome péri-rénal, soit une ascite
urinaire.

-les diverticules vésicaux de grande taille.

Ces facteurs anatomiques, dits de protection, sont présents dans 30 a 60% des cas
de VUP**>!8 et peuvent s’associer.

L’effet pop-off semble étre la conséquence d’'une PIV élevée secondaire a la
présence des VUP. Il offrirait une soupape de décompression, permettant de
diminuer la PIV quand celle-ci est importante. Rittenberg juge ce mécanisme
protecteur sur la fonction rénale & long terme™®. Son concept est également repris
par certains de ses contemporains™ 2!, Kaefer étudie I'effet pop-off sur la fonction
vésicale en 1995. Ses travaux'® 'aménent a conclure & un effet protecteur du pop-off
sur cette fonction : 87% des garcons porteurs de VUP avec facteur pop-off ont une
meilleure évolution clinique et urodynamique par rapport aux 55% des garcons
porteurs de VUP sans facteur pop-off, avec une différence significative (p < 0,05).
Cependant, l'effet protecteur du pop-off est souvent remis en question, certaines
études n’objectivant pas de différence significative entre les garcons porteurs de
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VUP isolées et ceux avec facteurs pop-off*®%*2°,

C’est a cette question que tentera de répondre ce travail : I’effet pop-off est-il
vraiment protecteur dans les VUP ?

2-VURD syndrome

Le VURD syndrome, tel que décrit par Hoover et nommeé par Greenfield, associe aux
VUP un RVU unilatéral de haut grade selon la classification internationale'® et une
dysplasie rénale ipsilatérale’®®°"1%°_Son incidence varie entre 15 et 20%"%.

La dysplasie rénale correspond a une anomalie du développement rénal aboutissant
a une désorganisation architecturale et tissulaire du rein. Elle se caractérise
principalement par la présence de kystes. Il existe deux théories pour expliquer
I'association des VUP a cette dysplasie. La premiere, malformative, a été décrite par
Mackie et Stephens'® en 1977 : la dysplasie rénale serait liée & une anomalie
d’'implantation du bourgeon urétéral occasionnant une mauvaise induction du
blastéme métanéphrogene. Dans leur étude, le degré de dysplasie semble étre
corrélé a la position du méat urétéral. La deuxieme théorie, fonctionnelle, est plus
consensuelle puisque démontrée par plusieurs études expérimentales : la dysplasie
rénale peut étre induite par I'hyperpression de la voie excrétrice secondaire aux
anomalies urodynamiques dues a l'obstacle vésical. Ces deux théories expliquent
également la présence d’un RVU associé. Quelque soit la théorie retenue, le VURD
syndrome serait le témoin de la décompression d’'une vessie a haute pression sur
'une des deux voies urinaires supérieures permettant de protéger I'autre'*%107
I'altération de I'une pour la protection de 'autre.

Bien que I'existence d’un tel syndrome ne soit pas remise en doute, certaines études
n’'objectivent pas de différence significative concernant I'évolution de la fonction
rénale entre les gargcons ayant un VURD syndrome et ceux n’ayant que des
VUP1222425109 yne équipe indienne a publié une étude comparative des VURD
syndromes selon la présence ou non de cicatrices rénales sur le rein controlatéral en
scintigraphie'®. De prime abord, elle observe déja des cicatrices rénales chez la
moitie des VURD syndromes. La présence de cicatrices rénales sur le rein
controlatéral, censé étre protégée par le syndrome, est associée a un taux
significativement (p < 0,05) plus important d’infections urinaires et d’incontinence
diurne. Une altération de la fonction rénale est également observée chez ces
patients, mais la différence n’est pas significative.

Le VURD syndrome n’est pas accessible au DAN*®®, son diagnostic reposant sur des
examens complémentaires dont la réalisation ne peut étre faite qu’en période
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postnatale. Celui-ci nécessite la réalisation des examens habituels que sont
I'échographie rénale et vésicale, précisant I'état du parenchyme rénal, et TUCRM,
objectivant un RVU unilatéral (figure 4). |l repose également sur la réalisation d’'une
scintigraphie rénale au DMSA, celle-ci recherchant des cicatrices rénales d’infection
urinaire et calculant la fonctionnalité de chaque rein. Un rein est considéré
dysplasique quand il présente une altération de sa fonctionnalité, certains auteurs
retenant un seuil inférieur & 10% de la fonction rénale globale**!(figure 5).

Figure 4 UCRM objectivant des VUP, une vessie de lutte et un RVU unilatéral
gauche de grade V pouvant entrer dans le cadre d'un VURD syndrome gauche chez
un nouveau-né garcon.
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Figure 5 Scintigraphie rénale au DMSA 4 heures apreés l'injection objectivant une
fonction rénale droite a 2% de la fonction rénale globale dans le cadre d’'un VURD
syndrome droit chez un gargon porteur de VUP.

Le diagnostic de VURD syndrome étant fait a posteriori, la prise en charge de la
pathologie princeps ne varie pas et consiste en une levée de l'obstruction sous
vésicale. Une fois le diagnostic de VURD syndrome confirmé, sa prise en charge
dépendra de son caractére symptomatique ou non. La néphro-urétérectomie du rein
dysplasique peut étre envisagée en cas d’infections urinaires a répétition, de trouble
de la vidange veésicale secondaire au RPM lié & la dilatation urétérale séquellaire du
RVU® ou d’hypertension artérielle. Elle n’est cependant pas systématique en
'absence de ces complications. Certains auteurs préconisent de conserver l'uretére

refluant si possible, dans I'éventualité d’un agrandissement vésical ultérieur***.

3-Urinome péri-rénal et ascite urinaire

Un urinome correspond a une collection péri-rénale sous-capsulaire ou extra-
capsulaire résultant d’une fuite urineuse®. Quand la fuite urineuse est importante,
elle constitue une ascite urinaire dans la cavité péritonéale. Cette extravasation
d’'urine résulte de la perforation d’'un calice secondaire a la mise en tension de l'arbre
urinaire a partir d’'un certain seuil.

L’'urinome est associé aux VUP dans 1 & 8,5 % des cas selon les séries**2113,
L’'incidence moyenne est évaluée a 15% d’aprés les résultats d’'une équipe
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finlandaise**.

L’obstacle sous-vésical que représente les VUP est a l'origine d’'une mise en tension
de l'arbre urinaire. L’extravasation d’urine entrainerait une décompression de la voie
excrétrice protégeant ainsi le haut appareil urinaire, réalisant le fameux effet
soupape. Cet effet est jugé protecteur sur la fonction rénale par certains
auteurs'*1"18:20115 ‘notamment sur le rein controlatéral®®, quand d’autres le remettent
en cause'®*1 \Wells et I'équipe de Birmingham tranchent la question et
objectivent une différence significative (p < 0,05) entre les garcons porteurs de VUP
et ceux porteurs de VUP avec urinome : ces derniers ont une meilleure fonction
rénale et n’ont pas eu besoin d’une transplantation rénale®’.

Le DAN d’un urinome ou d’'une ascite urinaire est possible’®. L’échographie,
anténatale ou néonatale, retrouve une masse kystique liquidienne unique de taille
variable pouvant comprimer le rein (figure 6). L'IRM permet d’éliminer les autres
étiologies en cas d’échographie non concluante : duplication urétérale, hématome
surrénalien, plus rarement lymphangiome kystique ou néphroblastome dans sa
forme kystique®'’.

+ Dist 5.72cm
Figure 6 Echographie rénale objectivant un urinome péri-rénal extra-capsulaire
gauche chez un nouveau-né garcon porteur de VUP.

La prise en charge d’un urinome ou d’'une ascite urinaire, outre le traitement habituel
d’exérése des VUP, dépend de son caractére symptomatique ou non**3''* En
'absence de symptdme, un drainage vésical simple suffirait. En cas d’augmentation
en taille de la collection, d’infection, d’hypertension artérielle par compression du
parenchyme, un drainage de ladite collection s’avérerait nécessaire. Une
néphrostomie percutanée, une endoprothese urétérale ou une urétérostomie ne
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s’envisageraient qu’en cas d’échec des mesures précédemment citées.

4-Grand diverticule vésical

Un diverticule vésical peut étre défini comme une hernie de I'épithélium vésical a
travers le détrusor*®. Dans le cadre des VUP, il s’agit de diverticules congénitaux
secondaires liés a I'hyperpression vésicale. Chez I'enfant, ils sont a distinguer des
diverticules congénitaux primaires et des diverticules associés a un syndrome
génétique, notamment les syndromes avec anomalie des tissus de soutien comme le

syndrome de Prune-Belly ou le syndrome d’Elhers-Danlos™*®.

Un grand diverticule vésical est défini par un diametre supérieur au tiers du diamétre
vésical mesuré en cystographie® (figure 7). Celui-ci, associé & des VUP, jouerait le

réle d’une bréche fermée dans la paroi vésicale permettant une décompression de la

vessie'*. Cependant, il semble favoriser la rétention d'urine, les infections urinaires et
118,120

les calculs selon certaines études observationnelles

Figure 7 UCRM objectivant des VUP, une vessie de lutte et un grand diverticule
vésical chez un nouveau-né garcon.
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Le DAN d’un grand diverticule vésical est possible mais exceptionnel et reste plutot
anecdotique®®’. Sa découverte est généralement fortuite et concomitante &8 'UCRM
diagnostic des VUP*??, Son diagnostic ne modifie pas en soi la prise en charge
initiale et & long terme des VUP, celle-ci restant la levée de I'obstacle sous vésical et
la surveillance des fonctions vésicale et rénale. L’excision chirurgicale du diverticule
se discute en cas de retentissement de ce dernier, notamment en cas d’infections
urinaires a répétition liées a la rétention d’urine et a une mauvaise vidange vésicale
répondant mal & la discipline mictionnelle!'®. La diverticulectomie reste cependant
controversée et non consensuelle.

La littérature concernant I'effet pop-off n’offre pas de réponse satisfaisante quant a
son effet protecteur. L’étude de Wells semble étre la seule donnant une réponse
dans ce sens, et uniquement pour les urinomes?’. Les différentes études proposent
généralement une analyse isolée de I'une des fonctions, sans tenir compte de I'autre.
Les fonctions rénale et vésicale sont cependant liées, et nécessitent une prise en
charge conjointe.

C’est la tout I'intérét de ce travail : proposer une analyse combinée de la
fonction rénale et vésicale afin de répondre a cette question.
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PARTIE Ill : L’EFFET POP-OFF EST-IL VRAIMENT
PROTECTEUR DANS LES VALVES DE L’'URETRE
POSTERIEUR ?

1-Objectifs

L’objectif principal de cette étude est simple : I'effet pop-off est-il vraiment protecteur
dans les VUP ? Ce travail tentera de répondre a cette question en proposant une
analyse combinée de la fonction rénale et vésicale chez les garcons porteurs de
VUP sans et avec facteurs pop-off. Cette analyse combinée n’a jamais été faite
jusqu’a présent, les études antérieures proposant soit une analyse de la fonction
rénale, soit une analyse de la fonction vésicale.

2-Matériel et méthode

2.1-Schéma de I’étude

Il s’agit d’'une étude épidémiologique, observationnelle, analytique, comparative,
rétrospective, bi-centrique entre le service de chirurgie viscérale et urologie
pédiatrique de I'hdpital universitaire mere-enfant Robert Debré, Assistance Publique
— Hoépitaux de Paris (AP-HP), et le service de chirurgie infantile du Centre Hospitalier
et Universitaire (CHU) de La Réunion, sur une durée de 18 ans.

2.2-Population de I’étude

L’ensemble des gargons porteurs d’'une LUTO et pris en charge dans I'un des deux
centres a été répertorie. Chaque garcon avait bénéficié d'une UCRM et d’une
échographie réno-vésicale permettant d’affirmer le diagnostic d’'uropathie obstructive.
Les garcons porteurs de VUP et ayant acquis la propreté ont été inclus. La présence
de VUP, suspectées lors de 'UCRM, devait étre confirmée par une endoscopie
urétrale diagnostique et thérapeutique. Cette derniere permettait également
I'élimination des autres causes d’uropathie obstructive. La propreté était définie par
la capacité des garcons a initier et inhiber volontairement le réflexe de miction.

Les gargons porteurs d'une autre LUTO, présentant d’autres malformations
congénitales, n’ayant pas acquis la propreté, ou suivis dans un autre centre, ont été
exclus.
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Les garcons inclus ont ensuite été divisés en deux groupes selon la présence ou non
de facteurs pop-off. L'existence d’'un VURD syndrome devait étre affirmé par une
UCRM objectivant un RVU unilatéral de haut grade selon la classification
internationale’®®, une échographie rénale et une scintigraphie rénale au DMSA
précisant le degré de dysplasie rénale ipsilatérale. L’extravasation d’'urine, sous
forme d’urinome péri-rénal ou d’ascite urinaire, devait étre confirmée par une
échographie rénale. La présence d’'un grand diverticule vésical devait étre validée
par une UCRM objectivant un diametre de ce dernier supérieur au tiers du diametre
vésical mesuré en cystographie.

2.3-Chronologie et durée de I’étude

La période d’inclusion a été définie du 1°/01/2000 au 31/07/2013 afin d’avoir un recul
de 5 ans pour 'ensemble des garcons inclus dans la population de I'étude. Les
données relatives aux criteres étudiés ont été recueillies rétrospectivement jusqu’au
31/07/2018 a partir des dossiers médicaux « papier » et « informatisés » quand ces
données étaient disponibles. Les données informatisées ont été recherchées a l'aide
des logiciels PCS® et Crossway®.

2.4-Criteres de jugement
2.4.1-Fonction rénale

Le nadir de la créatinine plasmatique (NCP) a été choisi comme critére de jugement
principal pour caractériser la fonction rénale, celui-ci étant le seul facteur prédictif
indépendant permettant d’évaluer la fonction rénale & long terme'®. La valeur
retenue, la plus basse dans I'année suivant le traitement des VUP, était celle fournie
par les laboratoires de I'époque. Il est exprimé en ymol/L. La population de 'étude a
été divisée en trois catégories selon la valeur du NCP, catégories basées sur I'étude
du Birmingham Children’s Hospital® :

-NCP < 35 umol/L : bas risque d’'IRC

-NCP compris en 35 et 75 ymol/L : risque intermédiaire d’'IRC

-NCP > 75 ymol/L : haut risque d’IRC.
Les gargons pour lesquels le NCP n’était pas renseigné ont été exclus de I'étude.

La formule de Schwartz (mise a jour en 2009) a été utilisée pour calculer le DFG afin
de déterminer le stade MRC. Le dernier dosage de créatinine plasmatique renseigné
dans le suivi a été retenu pour ce calcul. L'IRC est défini par un stade MRC = 2
d’aprés la société de néphrologie pédiatrique basé sur les recommandations du
groupe Kidney Disease Improving Global Outcomes de 2012"*.
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2.4.2-Fonction vésicale

La débitmétrie a été choisie comme critére de jugement principal pour caractériser la
fonction vésicale. Cet examen n’étant réalisable qu’une fois la propreté acquise, les
gargons non propres ont été exclus. Les courbes de débitmétrie disponibles dans les
dossiers médicaux ont été réinterprétées. La débitmétrie était considérée comme
normale si elle répondait a tous les criteres énoncés dans le paragraphe
correspondant (volume mictionnel = moitié de la capacité vésicale présumée, Qmax’
> volume mictionnel, aspect monophasique en cloche de la courbe, RPM < 10% de
la capacité vésicale présumée). Elle était considérée comme pathologique en
'absence de I'un de ces critéres, et trés pathologique en I'absence de plusieurs de
ces criteres. La population de I'étude a ainsi été divisée en trois catégories selon
cette interprétation.

Les gargons n‘ayant pas eu de débitmétrie ont été exclus de I'étude.

L’age d’acquisition de la propreté, I'existence de symptdmes de dysfonction vésicale
et l'instauration d’un traitement médical et/ou chirurgical de la fonction vésicale, de
guelque nature que ce soit, ont également été recueillis quand ils étaient renseignés.

2.4.3-Autres critéres

L’existence d’'un DAN, le terme de naissance et 'dge des gargons au moment de la
résection ont été renseignés quand l'information était disponible. La survenue
d’infections urinaires fébriles aprés le traitement des VUP a également été
recherchée pour 'ensemble des garcons.

2.5-Analyses statistiques

L’analyse des données a été effectuée a l'aide du logiciel SAS 9.4 (SAS Institute
Inc., Cary NC).

Les variables qualitatives ont été exprimées en terme de fréquence et de
pourcentage. Les variables quantitatives ont été exprimées en terme de moyenne et
d’écart type a la moyenne.

Les comparaisons bivariées de données quantitatives ont été effectuées a l'aide du
test de Mann et Whitney ou test t de Student, aprés vérification des conditions
d’application. Les comparaisons bivariées de pourcentages ont été effectuées par les
tests du Chi2 de Pearson et du test exact de Fisher selon les conditions
d’application.

Toutes les hypotheses ont été testées au risque alpha de 0.05.
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3-Résultats

3.1-Population

Sur 172 gargons porteurs d’'une LUTO et pris en charge dans I'un des deux centres
entre le 1% janvier 2000 et le 31 juillet 2013, 126 garcons étaient éligibles pour cette
étude selon les critéres d’inclusion et d’exclusion.

Quarante-six garcons ont été exclus : quatre étaient porteurs d’'une LUTO autre que
des VUP (valves de l'urétre antérieur principalement), sept présentaient d’autres
malformations congénitales associées ou syndromiques (syndrome de Prune Belly,
trisomie 21, malformations ano-rectales), un n’avait pas acquis la propreté (en lien
avec des troubles du comportement), trente-deux ont été suivis dans un autre centre
que ceux de I'étude et deux sont décédés en période néonatale précoce.

Sur 126 garcons éligibles, 53 autres ont été exclus : trente-cing étaient considérés
comme perdus de vue et dix-huit présentaient un dossier incomplet.

Au final, soixante-treize gargons ont été inclus dans I'étude (figure 8).

Garcgons porteurs d’'une LUTO
n=172

Garcons exclus : n = 46

-autres LUTO :n=4

-malformations congénitales associées : n =7
-propreté non acquise : n=1

-suivis hors centre : n= 32

-décés néonataux : n=2

Garcons éligibles pour cette

étude
n=126

Garcons exclus : n =53
-perdus de vue : n= 35
-absence duNCP :n=7
-absence de débitmétrie : n =11

Garcgons inclus dans I'étude
n=73

Figure 8 Diagramme de flux de la population de I'étude.

Le DAN de VUP s’est avéré exact pour 43 gargons (58,9%).

Le terme moyen de naissance était de 37,6 +/- 2, 2 semaines d’aménorrhée.

L’age moyen des garcons a la section des VUP était de 8,5 +/- 24,7 jours.

Les facteurs pop-off étaient présents chez vingt-deux garcons (30,1%). Le facteur
VURD syndrome a été le plus souvent retrouvé avec quatorze cas identifiés (19,2%).
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Viennent ensuite les urinomes avec six occurrences (8,2%), les grands diverticules
vésicaux (5,5%) et l'ascite urinaire (un seul cas). Trois garcons présentaient une
association de deux facteurs pop-off (une association VURD syndrome — urinome,
une association VURD syndrome — grand diverticule vésical, une association
urinome — grand diverticule vésical).

Les principales caractéristiqgues de la population sont résumées dans le tableau 5.

Tableau 5 Principales caractéristiques démographiques et cliniques de la population.

n Population globale

DAN, n (%) 73 43 (58,9)
Terme (SA) 54 37,6 +/-2,2
Age ala section des VUP (jours) 73 8,5 +/- 24,7
Pop-off, n (%) 73 22 (30,1)
VURD syndrome, n (%) 73 14 (19,2)
Extravasation d’urine, n (%) 73 7 (9,2)

Urinome, n (%) 73 6 (8,2)

Ascite, n (%) 73 1(1,4)
Grand diverticule vésical, n (%) 73 4 (5,5)
Facteurs associés, n (%) 73 3(4,1)

SA = Semaines dAménorrhée

3.2-Fonction rénale

Le NCP moyen des garcons de I'étude était de 43,4 +/- 26,1 umol/L.

Vingt-neuf garcons (49,3%) avaient un NCP inférieur a 35 umol/L, trente-huit (52,1%)
un NCP compris entre 35 et 75 pymol/L et six (8,2%) un NCP supérieur a 75 pmol/L.
Trente-quatre garcons (50,7%) avaient une IRC a la fin de I'étude, et trois garcons
(4,5%) avaient nécessité une greffe rénale.

Quarante-cing garcons (61,6%) ont au moins eu une infection urinaire fébrile apres le
traitement des VUP.

Les caractéristigues de la fonction rénale sont résumées dans le tableau 6.
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Tableau 6 Principales caractéristiques de la fonction rénale de la population de

I'étude.

Population globale

NCP (pmol/L)
NCP < 35 pmol/L, n (%)
35 pmol/L £ NCP = 75 pmol/L, n (%)
NCP > 75 pmol/L, n (%)
Stade MRC
1,n (%)
2, n (%)
3, n (%)
4, n (%)
5, n (%)
IRC, n (%)
Infections urinaires fébriles, n (%)

73
73
73
73

67
67
67
67
67
67
73

434 +I- 26,1
29 (39,7)
38 (52,1)

6 (8,2)

33 (49,3)
20 (29,8)
9 (13,4)
2 (3)
3 (4,5)
34 (50,7)
45 (61,6)

3.3-Fonction vésicale

L’age moyen d’acquisition de la propreté pour les garcons de I'étude était de 3,2 +/-

0,8 ans.

Des symptomes de dysfonction vésicale ont été retrouvés chez trente-six enfants

(50,7%), principalement des fuites.

Trente-huit garcons (52,1%) avaient une débitmétrie normale, vingt-trois (31,5%) une
débitmétrie pathologique et douze (16,4%) une débitmétrie tres pathologique.

La prescription d’'un traitement médical a été effective chez vingt-trois enfants
(31,5%) et une prise en charge chirurgicale a été nécessaire chez douze enfants, les
prises en charge médicale et chirurgicale pouvant étre combinées.

Les caractéristiques de la fonction vésicale sont résumées dans le tableau 7.

Tableau 7 Principales caractéristiques de la fonction vésicale de la population de

I'étude.

Population globale

Age d’acquisition de la propreté (années)
Symptémes, n (%)
Débitmétrie
Normale, n (%)
Pathologique, n (%)
Trés pathologique, n (%)
Traitement médical, n (%)
Traitement chirurgical, n (%)

60
71

73
73
73
73
73

3,2 +/-0,8
36 (50,7)

38 (52,1)
23 (31,5)
12 (16,4)
23 (31,5)
12 (16,4)
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3.4-Role de I'effet pop-off

Les facteurs pop-off ont été identifiés chez vingt-deux garcons (30,1%) sur les
soixante-treize inclus dans I'étude. La population a été scindée en deux groupes :
d’'un coté les enfants présentant un ou des facteurs pop-off (Pop-off positif, n = 22),
de l'autre ceux ne présentant pas de facteurs pop-off (Pop-off négatif, n = 51).

Le groupe avec facteur pop-off avait un NCP moyen a 37,8 +/- 13,5 pmol/L, le
groupe sans effet pop-off un NCP moyen a 45,8 +/- 29,8. Six garcons sans facteur
pop-off (11,8%) avaient un NCP supérieur a 75 pmol/L alors qu'’il n’y en avait pas
chez les garcons avec facteur pop-off (0%).

Treize enfants avec facteur pop-off (59,1%) présentaient une MRC stade 1, ils
étaient vingt sans facteur pop-off (44,4%). Aucun enfant avec facteur pop-off
n’avaient une MRC stade 4 ou 5 alors qu’ils étaient respectivement deux (4,4%) et
trois (6,7%) sans facteur pop-off a avoir une MRC stade 4 et 5.

Neuf garcons avec facteur pop-off (40,9%) et vingt-cinq sans facteur pop-off (55,6%)
avaient une IRC.

L’age moyen d’acquisition de la propreté était de 3,2 +/- 0,9 ans pour les gargons
avec facteur pop-off, et de 3,2 +/- 0,8 pour les gargcons sans facteur pop-off.

La débitmétrie était normale chez quatorze enfants avec facteur pop-off (63,6%) et
vingt-quatre sans facteur pop-off (47,1%). Cinq garcons avec facteur pop-off (22,7%)
et dix-huit sans facteur pop-off (35,3) avaient une débitmétrie pathologique, trois
avec facteur pop-off (13,6%) et neuf sans facteur pop-off (17,6%) une débitmétrie
tres pathologique.

Les petits effectifs des différents facteurs pop-off n’avaient pas permis leur analyse
en sous-groupes.

Il N’y avait pas de différence significative mise en évidence dans ces observations.

Ces données sont détaillées dans le tableau 8.
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Tableau 8 Comparaison en analyse univariée des groupes avec et sans effet pop-
off.

Pop-off positif Pop-off négatif

n (n =22) (n =51) p

Terme (SA) 54 36,5 +/-2,1 38,2 +/-2 0,008*
Age a la section des VUP (jours) 73 3,4 +/- 8,5 10,7 +/-28,8 0,21
NCP (umol/L) 73 37,8 +/-13,5 45,8 +/- 29,8 0,61
NCP < 35 pmol/L, n (%) 73 9 (40,9) 20 (39,2)
35 pmol/L £ NCP = 75 pmol/L, n (%) 73 13 (59,1) 25 (49) 0,31
NCP > 75 pmol/L, n (%) 73 0 (0) 6 (11,8)
Stade MRC

1, n (%) 67 13 (59,1) 20 (44,4)

2,n (%) 67 8 (36,4) 12 (26,7)

3, n (%) 67 1(4,5) 8 (17,8) 031

4, n (%) 67 0(0) 2(4,4)

5, n (%) 67 0 (0) 3(6,7)
IRC, n (%) 67 9 (40,9) 25 (55,6) 0,26
Infection urinaire fébrile, n (%) 73 14 (63,6) 31 (60,8) 0,82
Age d’acquisition de la propreté (années) 60 3,2 +/-0,9 3,2+/-0,8 0,77
Symptémes, n (%) 71 10 (45,5) 26 (53,1) 0,55
Débitmétrie

Normale, n (%) 73 14 (63,6) 24 (47,1)

Pathologique, n (%) 73 5(22,7) 18 (35,3) 0,45

Tres pathologique, n (%) 73 3 (13,6) 9 (17,6)

3.5-Analyse combinée de la fonction rénale et vésicale

Pour cette analyse, la population de I'étude a été divisée en trois groupes selon la
valeur du NCP.

Les trois groupes ne présentaient pas de différence significative sur le terme, 'age a
la section des VUP, la survenue d’une infection urinaire fébrile, 'age d’acquisition de
la propreté et I'existence de symptoémes de dysfonction vésicale.

Neuf enfants avec facteur pop-off (31%) avaient un NCP inférieur a 35 ymol/L et
treize (34,2%) un NCP compris entre 35 et 75 pmol/L. Aucun enfant avec facteur
pop-off n’avait un NCP supérieur a 75 pmol/L par rapport aux six enfants sans
facteur pop-off. Cette différence observée n’était cependant pas significative.

En revanche, il existait une différence significative entre les groupes sur le taux d'IRC
et la débitmétrie.

Concernant I'IRC, cing garcons (18,5%) ayant un NCP inférieur a 35 pmol/L avaient
développé une IRC contre vingt-trois (67,6%) ayant un NCP compris entre 35 et 75
pmol/L et six (100%) ayant un NCP supérieur & 75 umol/L. Le taux d’IRC était
significativement plus important quand le NCP était élevé (p < 0,0001).
Concernant la débitmétrie chez les garcons ayant un NCP inférieur & 35 pymol/L,
celle-ci était normale dans dix-sept cas (58,6%), pathologique dans huit cas (27,6%)
et tres pathologique dans quatre cas (13,8%). Pour ceux ayant un NCP compris
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entre 35 et 75 pmol/L, elle était normale dans vingt cas (52,6%), pathologique dans
14 cas (36,8%) et trés pathologique dans quatre cas (10,5%). A I'inverse, pour ceux
ayant un NCP supérieur a 75 pmol/L, elle était normale dans un cas (16,7%),
pathologique dans un cas (16,7%) et tres pathologique dans quatre cas (66,7%). La
débitmétrie était significativement tres pathologique quand le NCP était élevé
(p =0,01).

Ces données sont résumées dans le tableau 9.

Tableau 9 Analyse combinée de la fonction rénale et vésicale.

NCP <35 35 pmol/L = NCP NCP > 75

pmol/L <75 umol/L pmol/L
n (n =29) (n =38) (n=6) p

Terme (SA) 54 38,2 +/-1,7 37 +/-2,4 38+/-2,4 0,19
Age ala section des VUP 73 58+/-11,8 6 +/- 21 37,8 +/- 60,2 0,76
(jours)
Pop-off, n (%) 22 9 (31) 13 (34,2) 0(0) 0,23
Stade MRC

1, n (%) 67 22 (81,5) 11 (32,4) 0 (0)

2, n (%) 67 5 (18,5) 15 (44,1) 0 (0)

3, n (%) 67 0 (0) 7 (20,6) 2 (33,3) < 0,0001*

4, n (%) 67 0 (0) 1(2,9) 1(16,7)

5, n (%) 67 0 (0) 0 (0) 3 (50)
IRC, n (%) 67 5(18,5) 23 (67,6) 6 (100) < 0,0001*
Infection urinaire fébrile, n 73 16 (55,2) 24 (63,2) 5 (83,3) 0,42
(%)
Age d’acquisition de la 60 3,1+/-0,7 3,4+/-0,9 3 0,48
propreté (années)
Symptdémes, n (%) 71 10 (34,5) 23 (60,5) 3 (75) 0,07
Débitmétrie

Normale, n (%) 73 17 (58,6) 20 (52,6) 1(16,7)

Pathologique, n (%) 73 8 (27,6) 14 (36,8) 1(16,7) 0,01*

Trés pathologique, n (%) 73 4 (13,8) 4 (10,5) 4 (66,7)

La corrélation entre le NCP et linterprétation de la débitmétrie a été étudiée en
utilisant le test de corrélation de Pearson (figure 9). La débitmétrie semblait étre tres
pathologique quand le NCP augmentait. Cependant, aucune différence significative
n’avait été mise en évidence, p étant égale a 0,05, la raison étant un manque de
puissance lié au faible effectif de la population.
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Figure 9 Corrélation entre le NCP (en ymol/L) et la débitmétrie.

4-Discussion

4.1-Forces et principaux résultats

Des critéres d’inclusion stricts

L’originalité de cette étude repose sur I'analyse combinée de la fonction rénale et
vésicale — la premiére étant définie par le NCP et la seconde par linterprétation de
la débitmétrie — dans le cadre d’'une uropathie obstructive ayant une répercussion
conjointe sur les reins et la vessie. Le NCP et la débitmétrie étaient donc des criteres
indispensables pour inclure les garcons porteurs de VUP dans notre étude. Outre
ceux perdus de vue, seulement dix-huit gargons (soit 14,3% de la population éligible
pour I'étude) présentaient un critere manquant (sept pour le NCP, onze pour la
débitmétrie).

Les VUP sont une pathologie rare

Les VUP sont la premiére cause d’obstacle sous-vésical d’origine congénitale®. Sur
172 gargons répertoriés pour cette étude, 168 présentaient effectivement des VUP
isolées ou en association a d’autres anomalies congénitales.

Les résultats épidémiologiques de la population de notre étude sont comparables a
ceux publiés dans la littérature en terme de fréquence des facteurs pop-
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offt4#1518109.112113 | & \URD syndrome était le facteur pop-off le plus souvent

identifié. L’extravasation d’urine se faisait principalement sous la forme d’urinome
péri-rénal, I'ascite urinaire étant exceptionnelle. Les grands diverticules vésicaux
restaient anecdotiques.

L’age d’acquisition de la propreté des enfants de notre étude, 3,2 ans +/- 0,8 ans,
restait supérieur a celui des garcons non opérés de VUP (2,3 ans +/- 0,5 ans), mais
était inférieur & celui publié dans certaines études (5,5 ans +/- 3,3 ans) >*.

Les VUP sont une pathologie grave

De grandes études rétrospectives rapportent un taux d’IRC chez un tiers des patients
porteurs de VUP*?312* prés de la moitié des garcons de notre étude présentait une
IRC avant 'dge de 18 ans. Cette différence observée peut s’expliquer par le mode
d’inclusion des sujets de I'étude : trente-cinq garcons perdus de vue ont été exclus,
soit 27,8%. Ce sont généralement des garcons qui ne présentent pas de symptéomes
et ne consultent pas malgré les convocations systématiques et la surveillance
nécessaire que leur pathologie implique.

Les VUP sont la premiére cause de transplantation rénale pédiatrique®: trois
enfants de notre étude (MRC stade 5 : 4,5%) avaient déja eu une greffe rénale a cet
age, et deux autres (MRC stade 4: 3%) se préparaient a un traitement de
suppléance rénale a plus ou moins breve échéance.

Seulement deux déces néonataux ont été rapportés lors de l'inclusion, sur 13 ans, un
dans chaque centre, témoignant d’'une amélioration continuelle des modalités de
prise en charge de ces enfants porteurs d’une uropathie sévére dés la naissance®**.

Les VUP ont un retentissement vésical important®. La moitié des garcons de notre
étude (50,7%) présentait des symptdomes de dysfonction vésicale quand ils étaient
en age de les exprimer. La débitmétrie était anormale pour la moitié d’entre eux
également (47,9%).

Les garcons porteurs de VUP, méme opérés, restent a risque d’infections urinaires
fébriles, infections délétéres pour la fonction rénale a long terme’. Le taux
d’infections urinaires fébriles dans notre étude était de 61,6%.

L’effet pop-off existe

L’effet pop-off a fété ses trente ans cette année depuis que Rittenberg en a fait la
définition en 1988, Notre étude observait une fréquence moindre d’IRC chez les
garcons porteurs de VUP avec facteur pop-off par rapport a ceux sans facteur pop-
off (40,9% versus 55,6%), avec un NCP moyen a 37,8 +/- 13,5 ymol/L pour les
premiers et & 45,8 +/- 29,8 umol/L pour les seconds. D’ailleurs, tous les enfants
porteurs de VUP avec facteur pop-off avaient un NCP inférieur & 75 pymol/L et aucun
d’entre eux n’avait eu besoin d’'un traitement de suppléance rénale.
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Les résultats des courbes de débitmétrie allaient également dans ce sens: les
garcons porteurs de VUP avec facteur pop-off présentaient une débitmétrie normale
dans deux tiers des cas (63,6%) et seulement trois d’entre eux (13,6%) présentaient
une débitmétrie trés pathologique.

Ces différences observées, en faveur d’un effet protecteur des facteurs pop-off,
n’étaient cependant pas statistiquement significatives. Les hypothéses les plus
vraisemblables pour expliquer cette absence de différence significative sont le petit
effectif de certains sous-groupes et la comparaison méme des enfants de I'étude. Le
pronostic des VUP est trés variable d’un gargon a l'autre et dépend pour beaucoup
de la PIV que les valves génerent. La PIV peut étre considérable et aboutir & une
dysplasie rénale bilatérale sévere et une dysfonction vésicale compléte. Les facteurs
pop-off semblent résulter d’'une PIV conséquente et témoignent donc d’'un systéeme
vésical initial a tres haute pression. La méthodologie idéale aurait été de comparer
les garcons porteurs de VUP avec facteur pop-off a des garcons porteurs de VUP
sans facteur pop-off présentant un régime de pression vésicale initiale analogue.
Cette distinction n’est cependant pas faisable dans la pratique clinique actuelle ou a
venir.

L’effet pop-off existe, ne serait ce que pour justifier la formation de ses facteurs. Il ne
parait pas délétére sur la fonction rénale et vésicale a I'observation de nos résultats,
méme s’il semble difficile d’affirmer son caractére protecteur. Certainement I'est-il
dans les formes séveres de VUP quand ses facteurs sont présents.

Le nadir de la créatinine plasmatique est le facteur prédictif de I’évolution de la
fonction rénale a long terme

Le NCP est le facteur prédictif du devenir de la fonction rénale le plus utilisé dans la
littérature™®. Les garcons porteurs de VUP ayant un NCP supérieur & 75 pmol/L sont
a haut risque d’IRC a long terme, ils ont 100% plus de risque de développer une IRC
d’aprés I'équipe de Birmingham’. Notre étude confirmait également ces résultats :
tous les enfants ayant un NCP supérieur a 75 umol/L avaient développé une IRC a
long terme, avec p < 0,0001. La méme observation était faite avec les enfants ayant
un faible risque (NCP inférieur a 35 ymol/L) et un risque intermédiaire (NCP compris
entre 35 et 75 ymol/L) d’'IRC a long terme.

Le nadir de la créatinine plasmatique renseigne sur le devenir de la fonction
vesicale

La bonne surprise de ce travail est venue de I'analyse combinée de la fonction rénale
et vésicale de la population de I'étude.

Les garcons porteurs de VUP ayant un NCP élevé ont un risque accru d’avoir une
débitmétrie anormale synonyme d’une dysfonction vésicale : deux tiers des enfants
de notre étude ayant un NCP supérieur a 75 pymol/L avaient une débitmétrie trés
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pathologique contre 10% des enfants ayant un NCP inférieur a 35 ymol/L ou compris
entre 35 et 75 ymol/L, avec une différence significative (p = 0,01).

Notre étude est la premiére a faire le lien entre NCP et fonction vésicale, il n’a pas
été trouvé d’autres mentions de ce lien dans la littérature. Ce résultat n'est pas
surprenant et parait logique, les fonctions rénale et vésicale chez les VUP étant
liées, comme cela a été démontré dans le syndrome de vessie de valves ou valve
bladder syndrome®**°. Ce lien entre fonction rénale et vésicale semble étre la PIV
elle-méme, conséquence de l'obstacle sous-vésical. A PIV conséquente, altération
combinée importante de la fonction rénale ET de la fonction veésicale. Cette
hypothése semble d’autant plus probable d’aprés I'étude de la corrélation entre NCP
et débitmétrie, méme s’il n'a pas été mis en évidence de différence significative (p =
0,05) en raison d’'un effectif de population faible.

La conclusion de ce résultat est d’autant plus pertinente que notre étude retrouve les
mémes résultats validés dans d’autres études™’? concernant le NCP et le risque
d’'IRC a long terme.

4.2-Limites de I’étude

Le principal biais de I'étude est son caractere rétrospectif et I'écueil qui en découle.
Le recueil des données a été difficile, et certaines furent manquantes, ce d’autant
plus que le suivi de ces enfants n’est pas standardisé selon les centres.

Le nombre d’enfants inclus dans I'étude est moindre qu’attendu par rapport au
nombre d’enfants répertoriés : 42,4% seulement de I'effectif initial a été inclus. Le
nombre de perdus de vue en est la principale cause (27,8% de I'ensemble des
enfants éligibles) et constitue un autre biais important.

Il existe également un effet centre & plusieurs niveaux. Premiérement, le centre
parisien étant centre de référence en urologie pédiatrique, il y a un biais de
recrutement vers des formes plus sévéres. Secondairement, le centre réunionnais,
de par sa position géographique dans I'océan indien, prend en charge des garcons
porteurs de VUP venant de Mayotte et des Comores et dont le suivi au long cours
est plus difficile.

D’'un point de vue méthodologique, une autre limite de notre étude est la
comparaison méme des enfants. Comme énoncé, les facteurs pop-off semblent
secondaires a une PIV conséquente, or cette derniére semble étre trés variable d’'un
enfant porteur de VUP a l'autre.
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4.3-Perspectives

L’information qui découle de cette étude peut étre utilisée de plusieurs maniéeres.
D’une part, l'identification d’'un effet pop-off anténatal (diverticule ou urinome) peut
étre considérée comme trés péjorative puisqu’il découle d’'une PIV importante. Les
résultats de notre étude suggerent que méme si ce mécanisme pop-off s’est mis en
place sous l'effet d’'une PIV importante, il aura un effet protecteur. Cette information
anténatale est primordiale. D’autre part, aucun des enfants porteurs de VUP avec
facteur pop-off de notre étude n’a de maladie rénale terminale précoce.

La prise en charge des garcons porteurs de VUP est un véritable défi. Ces enfants
nécessitent un suivi régulier et prolongé, ce d’autant plus quand ils présentent des
facteurs prédictifs d’'une évolution défavorable de la fonction rénale et vésicale. Tout
'enjeu réside dans I'établissement d’'un plan de soins standardisé, tout en restant
adapté a chaque enfant. Certainement I'établissement d’'un registre longitudinal des
nouveaux cas au niveau national, comme c'est la cas en Suisse'®, pourrait étre
intéressant.

Il parait primordial de suivre le dosage de la créatinine plasmatique lors de la
premiere année suivant la prise en charge des VUP compte tenu des informations
qu’elle permettra de délivrer sur le devenir de la fonction rénale et vésicale a long
terme. La débitmétrie est également essentielle dans le suivi de ces garcons dés
gu’ils ont acquis la propreté. Examen non invasif, elle devrait étre systématiquement
réalisée chez tous ces garcons, qu’ils soient symptomatiques ou non. Une prise en
charge pluridisciplinaire semble indispensable au bon suivi de ces enfants, celle-ci
devient progressivement une norme dans tous les centres francais d’urologie
pédiatrique.

La prise en charge précoce de la fonction vésicale avant I'apparition des symptémes
est également primordiale. Elle nécessite cependant de mieux comprendre
I'évolution précoce de la fonction vésicale chez les VUP et de mieux étudier les effets
des différents traitements vésicaux actuellement disponibles que sont les
anticholinergiques, les a-bloquants ou la toxine botulique avant d’envisager des
mesures thérapeutiques plus invasives.

Une étude prospective de I'effet pop-off dans les VUP est possible mais semble de
réalisation difficile, le diagnostic des facteurs pop-off étant souvent fait a posteriori
(notamment pour le VURD syndrome). Elle nécessiterait 'inclusion de I'ensemble
des garcons porteurs de VUP a 'échelle nationale, avec une standardisation du suivi
et une période de suivi identique pour tous, afin d’obtenir suffisamment de puissance
statistique pour conclure a une différence significative entre les gargons porteurs de
VUP sans et avec facteur pop-off. L’étude de la PIV avant le traitement des VUP
pourrait également étre intéressante, l'altération de la fonction rénale et vésicale
etant liée a celle-ci. Elle permettrait de mieux stratifier ces enfants, facilitant
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'évaluation des facteurs pronostics de cette pathologie. Elle parait cependant
difficilement envisageable dans un futur proche de par les contraintes techniques
imposées — la cystomanométrie est un examen invasif — chez des enfants fragiles.

Les infections urinaires fébriles chez ces enfants restent un probléeme majeur en
terme de pronostic de la fonction rénale’?. Leur prévention est nécessaire dés le plus
jeune age. Les conclusions de I'essai clinique CIRCUP sur le réle de la circoncision
réalisée lors de la résection des valves sont grandement attendues.
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CONCLUSION

Les valves de l'urétre postérieur sont une pathologie chronique grave altérant la
fonction rénale et vésicale. L’effet pop-off et ses facteurs — VURD syndrome,
extravasion d’urine, grand diverticule vésical — existent et semblent étre protecteurs
dans les formes sévéres d’obstruction sous vésicale bien que nos résultats ne
permettent pas de l'affirmer.

Le nadir de la créatinine plasmatique est le facteur prédictif du devenir rénal a long
terme, il permet également d’extrapoler sur le comportement vésical ultérieur. Un
garcon porteur de valves de l'urétre postérieur ayant un nadir de la créatinine
plasmatique supérieur a 75 ymol/L a significativement plus de risque d’avoir une
insuffisance rénale chronique et une dysfonction vésicale a long terme.

Les fonctions rénale et vésicale sont liées, une prise en charge pluridisciplinaire au
long cours est indispensable dés la période néonatale.
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ANNEXES

Annexe 1 Débitmétrie normale.

Sexa: Masculin N d'examen:
Date de naissance: 19/04/2007 Hépital:
Dossier N> Docteur:
Date d'examen: 021172015 Adressé par:
Compte-rendu d'examen

rpm 00 ml

|_jet normal

(““' ) E m[guﬂnln'.'a de micton

Artefact de géoe

Temps D000 0210 Cor20 00:30

.

Débitmétrie résultats

Débit maximum

Délai D.max.

Volume mictionné

Durée débit

Durée miction

Débit moyen

Age de I'enfant : 12 ans
Capacité vésicale présumée : (12+2)*30 = 420mL

Le volume mictionnel est supérieur a la moitié de la capacité vésicale présumée
Qmax? > volume mictionnel

Aspect satisfaisant de la courbe

RPM < 10% de la capacité vésicale présumée

Conclusion : débitmétrie normale

=nnla
Jwoegesg
i 3 &
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Annexe 2 Débitmétrie anormale.

Sexe: Masculin
de rl:‘alssance: 0712/2003

Date d'examen:  12/03/2018

N° d'examen:

Compte-rendu d'examen

Position debout
RPM = 90 ml

[ mﬂ«mmmm

EMGT  Opamige —

Volume

\ Temps booo 0020

Débitmétrie résultats
Débit maximum

Délai D.max.

Volume mictionné
Durée débit

Durée miction

Débit moyen

4 mls
16 s
47 mi
16 s
43 s
3 mlis

Age de I'enfant : 14 ans

Capacité vésicale présumée : (14+2)*30 = 480mL
Le volume mictionnel est inférieur a la moitié de la capacité vésicale présumée

Qmax? < volume mictionnel

Aspect polyphasique de la courbe
RPM > 10% de la capacité vésicale présumée
Conclusion : débitmétrie tres pathologique
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TITRE : L’EFFET POP-OFF EST-IL VRAIMENT PROTECTEUR DANS LES
VALVES DE L’'URETRE POSTERIEUR ? ANALYSE COMBINEE DE LA
FONCTION RENALE ET VESICALE

INTRODUCTION :

Les valves de l'urétre postérieur (VUP), premiére cause d’obstruction sous-veésicale
d’origine congénitale, ont a la fois un retentissement sur la fonction vésicale et sur la
fonction rénale. Des études rétrospectives ont permis d’identifier des facteurs
pronostiques de cette pathologie, certaines évoquant I'effet pop-off. Cependant,
celui-ci n'est pas clairement défini, et son action conjointe sur les reins et la vessie
n’est pas établie. L’objectif de cette étude vise a identifier ce mode d’action et a
évaluer son caracteére protecteur.

METHODE :

Nous rapportons un recueil rétrospectif multicentrique de garcons porteurs de VUP,
diagnostiquées entre le 1% janvier 2000 et le 31 juillet 2013, parmi lesquels certains
avaient une autre anomalie néphro-urologique, définissant I'effet pop-off selon
Rittenberg (VURD syndrome — extravasation d’urine — grand diverticule vésical).
Les critéres de jugement ont été définis selon les paramétres habituels de
surveillance des garcons porteurs de VUP, ceux-ci ayant montré leur pertinence
dans le suivi de ces enfants. Le nadir de la créatinine plasmatique (NCP) lors de la
premiere année suivant I'ablation des valves a été retenu pour évaluer la fonction
rénale. La débitmétrie a été choisie pour caractériser la fonction vésicale.

RESULTATS :

Les facteurs pop-off étaient présents chez 22 garcons (30,1%) des 73 enfants inclus,
le facteur VURD syndrome étant le plus souvent retrouvé (19,2%). Aucun de ces
garcons n’avait un NCP supérieur a 75 uymol/L et le taux d’insuffisance rénale
chronique (IRC) chez ces derniers était de 40,9% contre 55,6% chez ceux sans
facteur pop-off. La débitmétrie était normale pour 63,6% des enfants avec facteurs
pop-off contre 47,1% des enfants sans, sans différence significative. Par contre, le
taux d’'IRC était plus important et la débitmétrie était anormale quand le NCP était
élevé (respectivement p < 0,0001 et p = 0,01).

CONCLUSION :

L’effet pop-off chez les garcons porteurs de VUP existe, et celui-ci semble protecteur
dans les formes séveres de VUP bien que nos résultats ne soient pas
statistiguement significatifs. Le NCP confirme son réle de facteur prédictif du devenir
de la fonction rénale a long terme ; il permet également d’anticiper la fonction
vésicale ultérieure.

MOTS CLES :
VUP ; effet pop-off ; fonction rénale ; nadir de la créatinine plasmatique ; fonction
vésicale ; débitmétrie
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