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INTRODUCTION

Le Reflux Vésico-Urétéral (RVU) est I'uropathie malformative la plus fréquente ainsi
que la premiére cause d'infection urinaire de I'enfant (12,

Il concerne environ 1% de 'ensemble des nouveau-nés ©), 15% des nouveau-nés avec
un diagnostic anténatal d’hydronéphrose %), et entre 30 et 45% des enfants aux
antécédents d’infections urinaires fébriles ). Les filles sont deux fois plus affectées,
excepté dans le cas du diagnostic anténatal d’hydronéphrose ou on note une
prédominance masculine @7, Les enfants d’ethnies noires sont trois fois moins
touchés @9, Il existe une prédisposition génétique au RVU, avec une prévalence de
27% pour les fréres et sceurs d'un enfant atteint, de 35% pour les enfants d'un parent

atteint ©®), de 80% chez les vrais jumeaux et de 35% chez les faux jumeaux (19,

On distingue le RVU primaire, congénital, forme la plus courante, lié a une anomalie
de maturation de la jonction urétéro-vésicale (JUV), du RVU secondaire, acquis,
résultant d’'une défaillance de la fermeture de la JUV, lié a un défaut d’évacuation

vésicale, & une vessie neurologique ou post-chirurgical (112,

Un RVU est suspecté devant I'observation d’'une dilatation rénale ou urétérale, et suite
a une infection urinaire fébrile. Le diagnostic de certitude d’'un RVU est fait par la
cystographie ™%, qui objective un reflux des urines de la vessie vers les voies urinaires

supérieures de maniére unilatérale ou bilatérale.

Les RVU peuvent étre responsables d'infections urinaires fébriles récurrentes ©1415 3
I'origine de cicatrices rénales pouvant entrainer une maladie rénale chronique et une
hypertension artérielle (5~ Les Iésions rénales peuvent aussi étre d’origine

malformative associées au RVU et non pas la conséquence de celui-ci.

La majorité des RVU se résolvent spontanément avec la croissance, notamment les
RVU de bas grades, unilatéraux ou diagnostiqués dans les deux premieres années de
vie. lls deviennent souvent asymptomatiques a partir de I'age de 3 ans (9:20-27),

La prise en charge initiale consiste en une surveillance associée a des regles hygiéno-

diététiques et éventuellement une antibioprophylaxie. Le traitement chirurgical avec
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réimplantation urétéro-vésicale ou injection endoscopique d'implant sous-muqueux,

est indiqué en cas de récidive d’infection urinaire fébrile (2829,

La persistance d’'un RVU asymptomatique, est-elle pathologique ? Existe-t-il une
atteinte rénale infraclinique ?

Malgré la richesse de la littérature scientifique concernant les RVU, le niveau de
preuve a ce sujet est faible. Ceci explique la difficulté de produire des

recommandations.

L’objectif de notre étude est d’évaluer les conséquences sur les reins, des RVU

persistants, non opérés et asymptomatiques aprés I'dge de 3 ans.
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MATERIEL ET METHODES

Dans le service de chirurgie pédiatrigue du Centre Hospitalier Universitaire de la
Réunion, nous avons étudié le devenir aprées I'age de 3 ans de tous les enfants ayant
eu un diagnostic de RVU par cystographie, une scintigraphie rénale au DMSA, et qui
n‘avaient pas été opérés entre 2004 et 2012. Les enfants présentant des
malformations de I'appareil urinaire, un RVU secondaire, une pathologie neurologique,
un contexte polymalformatif ou une lithiase rénale ont été exclus de notre étude. Au
total, 60 enfants de moins de 3 ans ont été suivis. Le sex-ratio était de 1,1 (32 gargons
/ 28 filles). Un RVU était diagnostiqué suite a une infection urinaire fébrile dans 86,7%
(52/60) des cas et au cours d’'un bilan de dilatation des voies urinaires dans 13,3%
(8/60) des cas. Un RVU bilatéral était présent chez 46,7% (28/60) des enfants. Il y
avait 88 unités rénales. Un RVU a été observeé de bas grade (grades I-1ll) dans 86,4%
(76/88) des cas et de haut grade (grades IV-V) dans 13,6% (12/88) des cas.

La cystographie rétrograde

C’est I'examen de référence pour diagnostiquer et évaluer un RVU 9,

Elle permet de classer la gravité du RVU en cing stades selon The International Rubber
Study Group (IRSG) ©9 (Eigure |) :

- Stade | : reflux des urines uniquement dans le(s) uretere(s) ;

- Stade Il : reflux concernant le(s) bassinet(s) et les calices sans dilatation ;

- Stade 11l : stade Il avec dilatation du(des) bassinet(s) et des calices ;

- Stade IV : dilatation majeure avec des calices « en boules » ;

- Stade V : dilatation majeure de(s) I'uretére(s) qui devient(ent) tortueux ;

309,

Figure | : Classification internationale des grades du RVU ©b,
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Le RVU de bas grade (Eigure 1) correspond aux stades I, Il et Il , et le RVU de haut
grade, associé a plus de complications 2, aux stades IV et V.

Les urines doivent étre stériles avant une cystographie rétrograde. Aprés un
cathétérisme urétral, le produit de contraste iodé (TELEBRIX 12 SODIUM® (120 mg
I/mL) - loxitalamate de sodium) est instillé dans la vessie jusqu’a la capacité vésicale
maximale théorique. Des clichés radiologiques sont réalisés tout au long de la
procédure (remplissage et miction). La cystographie peut se compliquer dans 1% des
cas de pyélonéphrite 3.

Figure Il : Cystographie (RVU bilatéral de bas grade).

Dans notre étude, la cystographie diagnostique a été réalisée a la recherche d’'un RVU
lors d’un bilan aprés une infection urinaire ou dans le cadre d’un bilan morphologique
apres constatation échographique d’une dilatation des voies urinaires.

Nous n’avons pas réalisé de cystographie de contréle pour vérifier la disparition du
RVU considérant la faible pathogénie d’'un RVU persistant sans infection.
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L’American Urological Association (AUA), 'European Society for Paediatric Urology

(ESPU) et I'European Association of Urology (EAU) ne recommandent pas la

réalisation systématique de cystographie pour le suivi “829, L’examen clinique et

I’échographie rénale sont suffisants en I'absence de récidive infectieuse.

La scintigraphie rénale au %" Tc-DMSA

La scintigraphie rénale au °"Tc-DMSA est I'examen de référence recommandé

actuellement ?829_ Elle est largement utilisée pour évaluer la fonction rénale relative

et en raison de sa sensibilité accrue a détecter les cicatrices rénales dysplasiques et

post-infectieuses G%. Toutes les scintigraphies ont été réalisées dans le méme service

de Médecine nucléaire au CHU Félix-Guyon a la Réunion.

R
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= Principaux intéréts

o Détection des cicatrices corticales rénales.
o Evaluation de la fonction rénale par calcul de la « fonction rénale

différentielle ».

= Préparation de I'’enfant et de sa famille

o La sédation est rarement nécessaire quel que soit I'age de I'enfant (< 5% des
cas) 49,
o L’enfant doit bien s’hydrater entre I'injection et I'acquisition des images afin

d’accélérer la vidange des cavités excrétrices.

» Le radiopharmaceutigue « 2°"Tc-DMSA »

o Composé d’'une molécule vectrice, le DMSA (Acide DiMercaptoSuccinique) et
d’un radionucléide, le technétium 99m.

o Le radiopharmaceutique est trés peu irradiant, jusqu'a 4 fois moins que
I'irradiation naturelle annuelle et 10 fois moins qu’une cystographie ©6).

o Le DMSA est disponible commercialement sous forme de flacons stériles,
préts au marquage par le technétium 99m. Le complexe « technétium 99m et
DMSA » est préparé dans une enceinte blindée afin de minimiser I'exposition
aux rayonnements radioactifs avant d’étre injecté au patient par voie
intraveineuse.

o L’activité injectée est calculée en fonction du poids de I'enfant.
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o La DMSA va se fixer sur les cellules tubulaires proximales du rein. Elle est tres
faiblement excrétée par le rein G7).
o Le technétium 99m donne naissance au technétium 99 associé a un

rayonnement gamma qui est capté par une gamma-caméra.

= La Gamma Caméra

o Une technique de Tomographie d’Emission MonoPhotonique (ou TEMP).
o Elle est basée sur des radiopharmaceutiques émetteurs de rayonnements
Gamma.

o Elle permet I'acquisition d’'images planaires.

=  Acquisition des images scintigraphigues

o L’enfant est installé en décubitus dorsal, en minimisant au maximum les

différences de profondeur entre les deux reins.

o L’acquisition des images se fait au minimum 2 a 3 heures apres l'injection.

o Une acquisition d’'images tardives (24 heures aprés linjection) peut étre
nécessaire en cas d’hydronéphrose importante.

o Incidences des images scintigraphiques planaires :

= en face postérieure.
* en obliques postérieures droit et gauche.
= en face antérieure (uniguement en cas de variante anatomique : rein
ectopique pelvien par exemple).
o Durantles 24 heures apres I'injection, il est recommandé que I'enfant ne soit
pas en contact avec des femmes enceintes ni avec d’autres enfants de moins
de 16 ans.

o Ladurée d'acquisition des images est de 20 a 30 minutes.

= Traitement des images : détermination de la fonction relative de chaque rein

o Le médecin nucléaire va tracer une « zone d’intérét » sur des images bien
contrastées et une zone de « Bruit de fond », sur chaque rein.

o Les logiciels de traitement d'images vont prendre en compte les zones «
d’intérét » et de « Bruit de fond » pour chaque rein pour pouvoir calculer

la participation de chacun des reins a la fonction rénale globale (Eigure 111).
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%

FACE ANTERIEURE

Figure 1l : Scintigraphie rénale au DMSA : Zone d’intérét (rein droit en vert et rein gauche
en rouge). Bruit de fond (zones en bleu et en jaune).

= |nterprétation des résultats

o La fonction rénale relative :

» C’est la part de fonctionnement de chaque rein par rapport a la fonction
rénale globale qui est de 100%.

= Lavaleur normale pour chaque rein est comprise entre 45% et 55% (3839,

» Une fonction rénale relative faussement élevée peut étre observée en
cas d’hydronéphrose : I'’hydronéphrose ralentit I'excrétion du produit
radioactif, risquant ainsi de surestimer la fonction rénale. Dans ce cas, la
réalisation d’acquisitions tardives, une fois le produit radioactif
normalement excrété, semble intéressant.

= Une fonction rénale relative faussement basse peut étre observée en cas
de rein pelvien : 'acquisition « classique » par une incidence postérieure
risque de sous-estimer la fonction rénale. Le rein pelvien étant en
position plutdt antérieure, il parait intéressant de réaliser une incidence

antérieure dans ce cas.

R

UNIVERSITE 24

DE LA REUNION

a



o L’imagerie :

» Les contours d’un rein normal sont arrondis.

» La partie périphérique (corticale) est plus active que la partie interne.

= Les cicatrices rénales se traduisent par un défaut de fixation au niveau
de la corticale. Elles peuvent étre soit acquises, correspondant a une
pyélonéphrite en cours ou a des séquelles parenchymateuses post-
infectieuses, soit congénitales, d’origine dysplasique.

= || est actuellement recommandé de respecter un délai minimum de 6
mois apres une infection urinaire fébrile pour considérer les cicatrices

corticales comme séquellaires.

Voici deux exemples de scintigraphie rénale au DMSA (Eigure 1V et Figure V).

SCINTIGRAPHIE RENALE AU DMSA
4 HEURES APRES L'INJECTION CHR
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Figure 1V : Scintigraphie rénale au DMSA anormale (Cicatrice rénale - Asymétrie
fonctionnelle).
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SCINTIGRAPHIE RENALE AU DMSA
4 HEURES APRES L'INJECTION CHR
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Figure V : Scintigraphie rénale au DMSA normale (Absence de cicatrice rénale -
Symétrie fonctionnelle).

= Sources d’erreurs

o Mouvement de I'enfant
» |’enfant ne doit pas bouger durant les acquisitions.
» Les mouvements se traduisent par un aspect de double contour du bord
des reins.
» Critére de bonne qualité sur I'imagerie : on doit pouvoir distinguer la
corticale, des structures les plus internes des reins.
o Difficultés d’interprétation de la fonction rénale différentielle dans certains cas
* RVU unilatéral :
» Fausse symétrie fonctionnelle : peut étre liée a une hypertrophie

compensatrice des zones saines adjacentes aux zones cicatricielles 9,

R
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= Majoration de I'asymétrie fonctionnelle : peut étre liée soit a la
dégradation du rein refluant soit a une hypertrophie compensatrice du rein
sain “1.

» Diminution voir disparition de 'asymétrie fonctionnelle : peut étre
liee soit a 'amélioration du rein refluant soit a la dégradation du rein sain
(40)_

*» RVU bilatéral :

» Dans ce cas, il serait difficile d'interpréter la fonction rénale
différentielle. Le RVU atteint les 2 reins, la majoration de I'asymétrie
fonctionnelle peut étre liée :

e soit a la dégradation fonctionnelle du coté ou la fonction
rénale relative était la plus basse.

e soit a une hypertrophie compensatrice des zones saines
adjacentes aux zones cicatricielles du rein refluant
controlatéral.

e soit a une amélioration fonctionnelle du rein refluant
controlatéral.

- La diminution voir la disparition de I'asymétrie fonctionnelle peut

étre liée :

e soit a une amélioration fonctionnelle du coté ou la fonction
rénale relative était la plus basse initialement.

e soit a une hypertrophie compensatrice des zones saines
adjacentes aux zones cicatricielles du méme coté.

e soit a une dégradation fonctionnelle du rein refluant

controlatéral.
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Déroulement de I’étude

Les enfants ne recevaient aucun traitement. lls ont tous eu une surveillance,

comprenant des examens cliniques et paracliniques réguliers, des recommandations

hygiéno-diététiques, et une consultation en cas de fievre :

Les enfants ont été revus en consultation au moins une fois par an pendant
toute la durée de I'étude avec réalisation d’'une échographie de I'appareil
urinaire.

Les recommandations hygiéno-diététiques comprenaient une bonne
hydratation, des mictions régulieres, un traitement de la constipation et une
bonne hygiene périnéale.

Toute fiévre inexpliguée ou associée a un symptome urinaire (brQlures
mictionnelles, pollakiurie, dysurie ou impériosité) impliquait une consultation
avec réalisation d’'un Examen CytoBactériologique des Urines (ECBU).

La récidive d’une infection urinaire fébrile impliquait un changement de
stratégie thérapeutique avec la proposition d’un traitement chirurgical.

En I'absence de récidive d’infection urinaire fébrile, la stratégie conservatrice
était poursuivie au-dela de I'age de 6 ans. La fin du suivi dans le cadre de

I'étude était marquée par une scintigraphie DMSA de « contrble ».

Le recueil des données

Nous avons recueilli et analysé les données suivantes :

R
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Age au moment du diagnostic et sexe.
Circonstances de découverte du RVU.
Résultats de la cystographie
o Le grade du RVU.
o La latéralité du RVU.
Résultats de la scintigraphie DMSA initiale (scintigraphie 1)
o Releveé de la « fonction rénale différentielle ».
o Releve de la morphologie rénale (contours, cicatrices).
Résultats de la scintigraphie DMSA de contréle (scintigraphie 2)
o Releveé de la « fonction rénale différentielle ».

o Relevé de la morphologie rénale (contours, cicatrices).
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o Comparaison de la « fonction rénale différentielle » du rein refluant entre
les scintigraphies 1 et 2. L’évolution de la fonction rénale différentielle et
I'apparition de nouvelles cicatrices entre les 2 scintigraphies a été évaluée

par le médecin nucléaire.

Une scintigraphie DMSA été considérée comme normale en cas :
- De contour rénal régulier sans encoche corticale.
- De fonction rénale différentielle « symétrique » (si un des reins est non refluant

et de taille normale pour I'age) : définie par des fonctions comprises entre 45

et 55% pour chaque rein.

e Dans quelques cas, en raison du refus de réaliser la scintigraphie par la famille
en fin d’étude (scintigraphie 2), I'’éventuelle atteinte rénale a été évaluée par
une échographie. Une échographie rénale était considérée comme normale en
cas : de reins réguliers, sans dilatation, avec une bonne différentiation cortico-
médullaire et une croissance correspondant a I'age 2.

e Larécidive ou non d’infection urinaire fébrile.

e Un traitement chirurgical.

e Le nombre de perdus de vu.

Les analyses statistigues

La comparaison des fréquences et le test d'homogénéité des tableaux de contingence
ont été réalisés avec un test de Chi2 (x2) lorsque les effectifs étaient 2 5 et un Test
exact de Fisher lorsque les effectifs étaient < 5.

Le seuil de significativité a été fixé a 0,05 (5%).
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RESULTATS

Caractéristigues de la population étudiée

L’observation compléte a pu étre réalisée chez 42 enfants. Dix-huit ont été perdus de
vue. Les 42 enfants avaient des caractéristiques similaires au groupe initial et aucune
différence statistiquement significative n’a été retrouvée entre les 2 groupes
(concernant le sexe, la latéralité, le garde du RVU, les modalités du diagnostic du RVU,
et les résultats de la scintigraphie DMSA initiale).

Le sex-ratio était de 1,3 (24 garcons/18 filles). Il y avait 61 unités rénales. 85,7%
(36/42) des RVU ont été diagnostiqués suite a une infection urinaire fébrile et 14,3%
(6/42) découverts au cours d’un bilan de dilatation des voies urinaires.

Un RVU a été observé de bas grade (grades I-lll) dans 85,2% (52/61) des cas et de
haut grade (grades IV-V) dans 14,8% (9/61) des cas. Un RVU bilatéral était présent
chez 45,2% (19/42) des enfants. Apreés le diagnostic de RVU, certains enfants ont recu
une antibioprophylaxie jusqu’a I'age de 3 ans.

La scintigraphie DMSA initiale (scintigraphie 1) a été réalisée a 'age médian de
2ans6émois (3 mois — 3 ans). Elle était normale dans 64,3% (27/42) des cas, elle a
montré une asymétrie fonctionnelle avec cicatrice rénale dans 9,5% des cas (4/42),
une asymeétrie fonctionnelle sans cicatrice rénale dans 26,2% des cas (11/42).
Lorsqu’une cicatrice rénale été observée, il y avait aussi une asymeétrie fonctionnelle

relative dans tous les cas (Tableau 1 et Tableau 2).
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Tableau 1

Résumé des caractéristiques démographiques, cliniques et
scintigraphiques des patients atteints de RVU inclus dans I'étude.

Nombre total des patients

Observation complete

Nombre de patients 60 42
Sexe (p=0.7)
Garcon 32/60 (53,3%) 24142 (57,1%)
Fille 28/60 (46,7%) 18/42 (42,9%)

Sex-Ratio (G/F)

11

1,3

Latéralité (p = 0.88)

Unilatéral

32/60 (53,3%)

23/42 (54,8%)

Bilatéral

28/60 (46,7%)

19/42 (45,2%)

Nombre d'unités rénales

88

61

Grade du RVU (p = 0.84)

Bas grade

76/88 (86,4%)

52/61 (85,2%)

Haut grade

12/88 (13,6%)

9/61 (14,8%)

Modalités du diagnostic (p = 0.89)

Infection urinaire fébrile

52/60 (86,7%)

36/42 (85,7%)

Bilan de dilatation des voies
urinaires

8/60 (13,3%)

6/42 (14,3%)

Scintigraphie DMSA initiale

(Scintigraphie 1) (p = 0.76)

Normale 35/57 27142
(61,4%) (64,3 %)
Anormale 22/57 15/42
(38,6%) (35,7%)
Cicatrice rénale 5/57 4/42
(8,8%) (9,5%)
Cicatrice rénale
0 0
« seule »
Asymeétrie 22/57 15/42
fonctionnelle (38,6%) (35,7%)
Asymétrie 17/57 11/42
fonctionnelle « seule » (29,8%) (26,2%)
forﬁ:sti):)mnﬁterlllee " a/57 4/42
(8,8%) (9,5%)

cicatrice rénale
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Tableau 2 : Résumé des caractéristiques scintigraphiques des patients atteints de
RVU inclus dans I'étude.

Scintigraphie DMSA initiale (Scintigraphie 1)
Age médian : 2ans6mois (3 mois — 3 ans)
RVU Unilatéral | RVU bilatéral Total (42)
Normale 15 12 27/42
(35,7%) (28,6%) (64,3%)
. . . 1 3 4/42
Cicatrice rénale (2.4%) (7.1%) (9.5%)
Cicatrice rénale « seule » 0
Asymétrie fonctionnelle 8 ! 15/42
(19%) (16,7%) (35,7%)
Asymeétrie fonctionnelle 7 4 11/42
« seule » (16,7%) (9,5%) (26,2%)
Asymétrie fonctionnelle + 1 3 4/42
cicatrice rénale (2,4%) (7,1%) (9,5 %)

Résultats cliniques et scintigraphiques

Les enfants ont été suivis avec un recul médian de 5ans9mois (2ansllmois-
10ans7mois) (Tableau 3) (Figure V).

Tableau 3 : Résumé des principaux résultats de I'étude.

5ans9mois

Durée de suivi médiane
(2a11m-10a7m)

Infection urinaire fébrile lors du suivi (%) 5/42 (11,9%)

Cure chirurgicale de reflux vésico-urétéral 4/42 (9,5%)

Scintigraphie DMSA en fin de suivi (Scintigraphie 2)

8ans9Imois

Age médian
(5a11lm-12a4m)

Stabilité entre les 2 scintigraphies 30/34 (88,2%)

Nouvelle cicatrice rénale 1/34 (2,95%)

Total : 3/34 (8,85%)
RVU Unilatéral : 1/34 (2,95%)
RVU bilatéral : 2/34 (5,9%)

Apparition d’une asymeétrie fonctionnelle

Différence fonctionnelle du coté atteint entre la
scintigraphie 1 et 2 (enfants porteurs de 2 reins
atteints de RVU unilatéral asymptomatique)

Variation moyenne de la fonction rénale différentielle
) -1% + 3,4
(m % écart type)
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Figure VI : Diagramme de flux montrant le déroulement de I'étude avec les principaux résultats.

60 enfants de moins de 3 ans
avec un RVU en observation (non opéré)
ayant eu une Scintigraphie rénale DMSA initiale
entre 2004 et 2012

18 enfants perdus de vue

v

Suivi complet pour 42 enfants
Recul médian de 5 ans et 9 mois
aprés I'age de 3 ans

5/42 (11,9%)
Récidives d’infection
urinaire fébrile v
37/42 (88,1%)
Absence de
Récidives d’infection

/\~

34/37 3/37
Evaluation fonctionnelle et morphologique Evaluation morphologique
Scintigraphie rénale DMSA Echographie Rénale
Stable Normale
30/34 (88,2%) 100% des cas

Nouvelle cicatrice
1/34 (2,95%)

Asymeétrie fonctionnelle

Total : 3/34 (8,85 %)
RVU Unilatéral : 1/34 (2,95 %)
RVU bilatéral : 2/34 (5,9 %)
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e 5/42 (11,9%) enfants (3 filles et 2 garcons) ont eu une récidive infectieuse
fébrile (Tableau 4) :

o parmieux, 4 enfants (2 filles et 2 gargons) ont eu une nouvelle cystographie
montrant la persistance du RVU initial. Une scintigraphie DMSA a été
réalisée chez 3 enfants montrant I'absence d’encoche corticale et une
asymétrie fonctionnelle stable malgré la récidive infectieuse et la
persistance de reflux :

= Cas 1: Fille — RVU bilatéral de bas grade - récidive infectieuse a

I'age de 4 ans et demi

e Absence d’encoche corticale.
e Asymétrie fonctionnelle stable par rapport a la 1°¢
scintigraphie (rein droit 58% et rein gauche 42%).

= Cas 2 :Garcon - RVU gauche de haut grade - récidive infectieuse

alage de 5 ans

e Absence d’encoche corticale.
e Asymétrie fonctionnelle stable par rapport a la 1¢®
scintigraphie (rein droit 65% et rein gauche 35%).

= Cas 3 :Garcon - RVU bilatéral de bas grade - récidive infectieuse

al'adge de 5 ans

e Absence d’encoche corticale.
e Asymétrie fonctionnelle stable par rapport a la 1°¢
scintigraphie (rein droit 30% et rein gauche 70%).
Ces 4 enfants ont eu une cure de RVU par réimplantation vésico-
urétérale selon Cohen a un age médian de 5 ans.

o parmi les 5 enfants ayant présenté une récidive infectieuse, un enfant n’a
pas été opéré par refus parental, il s’agissait d’'une fille avec un RVU
unilatéral de bas grade et qui a eu une infection urinaire fébrile a 'age de 7
ans. L’évaluation scintigraphigue DMSA en fin de suivi (8 ans) montre
I'apparition d’'une encoche corticale du rein atteint sans différence

fonctionnelle.
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Tableau 4 : Caractéristiques des 5 patients sur 42 ayant eu une infection urinaire lors

de la période d’observation.

L Age Résultats de la _
Caracteristiques | ) . i Intervention
Sexe infection scintigraphie DMSA _ _
du RVU - ) ; ) chirurgicale
urinaire pré-opératoire
Bilatéral Oul
F (bas grade 3ansémois (absence de scintigraphie) 3ansémois
et haut grade) (Cohen bilatéral)
- Absence d’encoche corticale.
o - . Oul
. Bilatéral Aansémois | Asymeétrie fonctionnelle stable par
4ansémois
bas grade rapport a la 1" scintigraphie
(bas g ) p.p _ I_ 'graph (Cohen bilatéral)
(rein droit 58% ; rein gauche 42%).
- Absence d’encoche corticale.
" - . Oul
G Unilatéral (G) 5ans - Asymétrie fonctionnelle stable par
. 5ans
(haut grade) rapport a la 1° scintigraphie (Cohen Gauche)
(rein droit 65% ; rein gauche 35%).
- Absence d’encoche corticale.
o - . Oul
G Bilatéral Sans - Asymeétrie fonctionnelle stable par
5ans
bas grade rapport a la 1" scintigraphie
(bas g ) p_p _ _ grap (Cohen bilatéral)
(rein droit 30% ; rein gauche 70%)).
- Apparition d’'une encoche
Unilateral () corticale du c6té du RVU. NON
F (bas grade) 7ans , s
- Absence d’asymétrie (refus parents)
fonctionnelle.
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37/42 (88,1%) enfants n’ont pas eu de récidive infectieuse urinaire (Tableau 3)
(Figure VI). L’évaluation en fin de suivi a 'age médian de 8ans9mois
(5ansl1llmois-13ans7mois) a été faite par scintigraphigue DMSA dans 34 cas et

par échographie rénale dans 3 cas (les parents ayant refusé la scintigraphie).

Le contrble scintigraphique (scintigraphie 2) des 34 enfants a été réalisé 6

années en médiane aprés la scintigraphique 1. Le résultat de la scintigraphie 2

a été comparé a la scintigraphie 1.
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Nous avons observé :

» 30/34 cas (88,2%) : une stabilité entre les 2 scintigraphies.

» 4/34 cas (11,8%):

modification significative entre les 2

scintigraphies

1/34 cas (2,95%) : apparition de cicatrices rénales chez un
garcon qui présentait déja une cicatrice rénale sur la
scintigraphie 1.

1/34

fonctionnelle chez un garcon qui présentait déja une

cas (2,95%) : augmentation de [lasymétrie
asymeétrie fonctionnelle sur la scintigraphie 1. La fonction
relative du rein refluant est passée de 39% a 30% avec un
recul de 11 ans entre les 2 scintigraphies.

2/34 cas (5,9%) : une apparition et une augmentation de

I'asymétrie fonctionnelle sur des RVU bilatéraux (Tableau

5).

Tableau 5 : Caractéristiques des 2 patients avec un RVU bilatéral et asymptomatiques
lors de la période d’observation ayant eu une apparition ou une augmentation de
I'asymétrie fonctionnelle a la scintigraphie DMSA 2.

Caractéristiques o _ o _
Sexe Scintigraphie 1 Scintigraphie 2
du RVU
- age : 3 mois - age : 8ans9mois
Bilatéral - Absence d’encoche corticale - Absence d’encoche corticale
G (bas grade D - Asymétrie fonctionnelle : - Asymétrie fonctionnelle :
et haut grade G) D:78% D:84%
G:22% G:16%
- age : 9 mois - age : 12ans4mois
- Absence d’encoche corticale - Absence d’encoche corticale
Bilatéral . . . .
F - Symétrie fonctionnelle : - Asymeétrie fonctionnelle :
(bas grade)
D :46% D:39%
G : 54% G:61%
R
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o Concernant les parents de 3 enfants ayant refusé la scintigraphie 2,
I'évaluation finale a été faite par échographie. Elle a été réalisée a I'age
médian de 9ansl0mois (7anslmois-13ans7mois) et 7ans4mois en
médiane aprés la scintigraphie 1. Elle était normale dans les 3 cas. Les
reins étaient morphologiquement normaux, sans dilatation des cavités

avec une croissance normale pour I'age.

Etude scintigraphique du sous-groupe des RVU unilatéraux (Tableau 3)

Afin de mieux étudier I'’évolution de la fonction rénale différentielle dans le temps dans
un rein refluant, nous avons observé la difference entre «la fonction rénale
différentielle » du rein refluant au début et la fin du suivi chez les enfants porteurs de
2 reins, atteints de RVU unilatéral asymptomatique :

16 enfants (9 garcons) avaient un RVU unilatéral dont 14 (87,5%) de bas grades.
Aucune récidive d’infection urinaire fébrile n'a été observée lors de la période
d’observation. Nous avons comparé les résultats de la scintigraphie 1 et 2 apres un
délai médian de 7 ans et 5 mois entre les 2 scintigraphies :

e Dans 15/16 cas (93,75%), il n’y avait pas de modification significative de la
fonction rénale différentielle ni de cicatrice rénale : quelques petites variations
des chiffres de la fonction différentielle du rein refluant entre les scintigraphies
1 et 2 ont été observées. Elles ont toutes été représentées a un médecin
nucléaire senior du service ayant réalisé 'examen. Huit diminutions de 0,5 a
5%, et 6 augmentations de 1 a 4% ont été jugées non significatives.

e Un garcon (6,25%) avait une dégradation de la fonction rénale différentielle
sans nouvelle cicatrice rénale. Le RVU était de haut grade. La fonction
différentielle du rein refluant est passée de 39% a 30% aprés un recul de pres

de 11 ans entre les 2 scintigraphies DMSA.
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Résultats en fonction du sexe

Le Tableau 6 montre les caractéristiques (cliniques et scintigraphiques) ainsi que les
principaux résultats de l'étude en fonction du sexe. Il y avait une différence
statistiquement significative entre les garcons et les filles concernant les modalités du
diagnostic du RVU ainsi que les résultats de la scintigraphie DMSA initiale.

Tous les RVU des filles avaient été diagnostiqués suite a une infection urinaire fébrile
contrairement aux garcons ou 25% (6/24) avaient un diagnostic suite a un bilan de
dilatation des voies urinaires.

Concernant la scintigraphie DMSA initiale, elle était normale dans 100% (18/18) des
cas chez les filles et dans 37,5% (15/24) des cas chez les gargons.

En ce qui concerne la latéralité et le grade du RVU, la récidive I'infection urinaire fébrile
et les résultats de la scintigraphie DMSA en fin de suivi, il n'y avait pas de différence

statistiguement significative entre les filles et les garcons.
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Tableau 6 :

principaux résultats de I'étude en fonction du sexe.

Résumé des caractéristiques (cliniques et scintigraphiques) et des

Garcon

Fille

Nombre de patients

24

18

Latéralité (p = 0.59)

Unilatéral

14/24 (58,3%)

9/18 (50%)

Bilatéral

10/24 (41,7%)

9/18 (50%)

Nombre d'unités rénales

34

27

Grade du RVU (p =0.718)

Bas grade

28/34 (82,4%)

24/27 (88,9%)

Haut grade

6/34 (17,6%)

3/27 (11,1%)

Modalités du diagnostic (p = 0.029)

Infection urinaire fébrile

18/24 (75%)

18/18 (100%)

Bilan de dilatation des voies
urinaires

6/24 (25%)

0

Scintigraphie DMSA initiale

(Scintigraphie 1) (p = 0.00001)

Normale 9/24 (37,5%) 18/18 (100%)
Anormale 15/24 (62,5%) 0
Cicatrice rénale 4/24 (16,7%)
Cicatrice rénale 0/24 (0%)
« seule »
Asymétrie fonctionnelle 15/24 (62,5%)
Asymeétrie fonctionnelle 11/24 (45,8%)
« seule »
Asymgtrle _fonct,lonnelle 4124 (16,7%)
+ cicatrice rénale
Infection urinaire fébrile lors du suivi (p = 0.635)
2/24 (8,3%) 3/18 (16,7)

Scintigraphie DMSA en fin de suivi (Scintigraphie 2) (p

1)

Stabilité

18/21 (85,7%)

12/13 (92,3%)

Dégradation

3/21 (14,3%)

1/13 (7,7%)

Nouvelle cicatrice
rénale

1/21 (4,8%)

0

Apparition d’une
asymeétrie fonctionnelle

2/21 (9,5%)

1/13 (7,7%)
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Prédiction des risques au long cours

La Figure VIl montre les probabilités pour un enfant de 3 ans atteint d'un RVU non
opéreé, d’avoir une récidive infectieuse fébrile ou une dégradation scintigraphique lors

du suivi, en fonction des résultats de la scintigraphie DMSA initiale.

Résultat . A
':Z\:)J L Scinti initiale — [ Risque (%) de ... aprés I'age de 3 ans ]

~\

Scintigraphi@ e [ L . L
RVU + grap == | 11,1% @ry : Récidive infectieuse fébrile
(3ans) normale L )

4 3\

RVU Scintigraphie e o . . .
ke + normale — \ 8,7% (223 : dégradation scintigraphique )
intigraphi ( e . .

RVU | Sciaephie = | 13,3% s : Récidive infectieuse fébrile ]

Gan) anormale

RVU Scintigraphie 4 . ] o ]

Gans L anormale | ™= | 20% e : dégradation scintigraphique
(13,3 % (15 : si exclusion de I'asymétrie
fonctionnelle sur RVU bilatéral)

Figure VIl : Résumé des principaux résultats de I'étude.
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Facteurs de risqgue de la dégradation scintigraphigue lors du suivi

Dans notre étude, la latéralité et les modalités du diagnostic du RVU, le sexe, les
résultats de la scintigraphie DMSA initiale et le taux de récidives d'infections urinaires
fébriles n’étaient pas des facteurs de risque de dégradation scintigraphique lors du

suivi (Tableau 7).

Tableau 7 : Comparaison des patients avec et sans dégradation scintigraphique lors

du suivi.
Scintigraphie Dégradation
Stable scintigraphique
Nombre de patients 33 5
Latéralité (p =0,64)
Unilatéral 19 2
Bilatéral 14 3
Sexe (p=1)
Garcon 20 3
Fille 13 2
Modalités du diagnostic (p = 1)
Infection urinaire fébrile 28 4
Bilan de dilatation des voies 5 1
urinaires
Scintigraphie DMSA initiale (Scintigraphie 1) (p = 0,36)
Normale 21 2
Anormale 12 3
Cicatrice rénale 2 2
Cicatrice rénale 0 0
« seule »
Asymeétrie fonctionnelle 12 3
Asymeétrie fonctionnelle 10 1
« seule »
Asymétrie fonctionnelle 5 >
+ cicatrice rénale
Infection urinaire fébrile lors du suivi (p = 0,44)
3 1
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DISCUSSION

Malgré sa prévalence élevée (1% de nouveaux nés) @ et le nombre élevé de
publications, la prise en charge du RVU reste un sujet débattu. En effet, la pathogénie

du RVU sur les reins n’est pas totalement claire.

La néphropathie de reflux

Le terme « néphropathie de reflux » est décrit par Bailey en 1973 pour désigner les
conséquences parenchymateuses rénales du reflux vésico-urétéral “3. Trois
hypothéses sont décrites pour expliquer la pathogénie du RVU sur le rein :

- Une hypothése congénitale, la dysplasie rénale, liée a un trouble du

développement des néphrons en amont d’'un RVU ;
- Deux hypotheses acquises :
o les séquelles d’'infections urinaires fébriles ;
o I'hyperpression rénale exercée par le reflux (“4-49);

Les deux premieres hypothéses ont été établies ©749, contrairement a la derniére,
plus controversée. Elle suppose que I'hyperpression rénale exercée par le reflux est
responsable de cicatrices rénales en dehors de tout phénomene infectieux.
Les anomalies du parenchyme rénal se traduisent a la scintigraphie DMSA par des
zones d’hypo-captation du radiotraceur (cicatrices rénales). Comme décrit
précédemment, elles peuvent étre congénitales (zones de dysplasie rénale), ou
acquises (séquelles d’infections urinaires fébriles). Il n’existe actuellement aucun
moyen de distinguer une Iésion congénitale d’'une lésion acquise ni d'établir si une
cicatrice est nouvelle ou s'il s’agit de la progression naturelle d'un ilot anormal de
parenchyme dysplasique 9,
Histologiguement, les anomalies du parenchyme rénal observées sont des lésions
interstitielles, artériolaires et tubulaires avec la néphrite interstitielle chronique,
I'hypertrophie glomérulaire globale, la fibrose péri-glomérulaire et la sclérose
segmentaire glomérulaire focale secondaire ©152),
La néphropathie de reflux est la deuxieme cause de maladie tubulo-interstitielle
chronique et de la quatriéme cause d’insuffisance rénale terminale de I'enfant %,
Cliniguement, elle se traduit par des signes de maladie rénale chronique et

d'hypertension artérielle présente généralement au début de I'age adulte.
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Néanmoins, dans le dernier guideline (2020) de L’'European Society for Paediatric
Urology (ESPU) et 'European Association of Urology (EAU) @@, il est clairement
mentionné que «Rien ne prouve que de petites cicatrices peuvent provoquer de
I'nypertension artérielle ou une insuffisance rénale, celles-ci ne sont possibles qu'en
cas de Iésions rénales bilatérales graves - There is no evidence that small scars can
cause hypertension, renal insufficiency or problems during pregnancy, These are
possible only in cases of severe bilateral renal damage ».

La 3™ hypothese de la « néphropathie de reflux » expliquant la pathogénie du RVU
sur le rein par une I'hyperpression rénale exercée par le RVU 4“8 n’a jamais été
prouveée. En d’autres termes, un RVU asymptomatique serait responsable de
cicatrices rénales acquises méme en absence d’infection urinaire.

C’est un sujet controversé, mais essentiel, car il conditionne la prise en charge des
RVU persistants asymptomatiques, en particulier les indications d’'une correction
chirurgicale.

Aucune étude chez ’'Homme a I'heure actuelle n’a montré I'implication du RVU primitif
stérile dans la survenue de cicatrices rénales acquises en absence d’infection urinaire
fébrile. Pourtant, certaines équipes opérent les RVU asymptomatiques persistants et
les dernieres recommandations européennes concernant leur prise en charge ne sont
pas claires (cf. paragraphe « Recommandations européennes » plus bas).

Une des rares études expérimentales publiée a ce sujet est celle de Hodson, réalisée
chez le porc dans les années 60 (le rein du porc a de multiples papilles avec de vrais
calices comme chez I'Homme). Il a démontré que les RVU pouvaient étre
responsables de cicatrices en absence d'antécédent d'infection urinaire. Il I'explique
par une hyperpression exercée sur les papilles par le RVU “95354) Aprés relecture de
son article publié en 1969 « Experimental obstructive nephropathy in the pig », nous
constatons que le modéle expérimental de RVU créé chez le porc est un modéle de
RVU secondaire et non pas primitif. Ce RVU a été créé chez le porc par une obstruction
urétrale progressive contrdlée, provoquant une hypertrophie vésicale avec des
contractions fortes de la vessie responsable de RVU.

Ce RVU était responsable d’un reflux intrarénal a haute pression persistant produisant
des cicatrices en l'absence d’infection urinaire.

Le modéle étudié par Hodson est un modéle de RVU secondaire basé sur une
hyperpression liée a un obstacle sous-vésical. Ce modele est loin de la

physiopathologie du RVU primaire liée a une longueur insuffisante de l'uretére sous-
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mugueux intravésical. Nous ne pouvons donc pas conclure sur ces arguments qu’un
RVU primaire asymptomatique est responsable de cicatrices rénales acquises en

absence d’infection urinaire fébrile.

Etude des RVU asymptomatigues persistants

Brandstrom et al. *° ont suivi pendant 2 ans, 128 filles et 75 garcons agés de 1 a 2
ans, atteints d’un reflux vésico-urétéral de grade Illl-IV et ayant tous eu une
scintigraphie rénale DMSA a l'entrée de l'étude. Les enfants étaient répartis
aléatoirement en 3 groupes (surveillance, antibioprophylaxie et traitement
endoscopique). A la fin du suivi, parmi les enfants n‘ayant pas eu de récidives
infectieuses (152 enfants), 9/152 (5,9%) enfants avaient une détérioration de la
scintigraphie rénale DMSA définie dans I'étude par I'apparition d’'une nouvelle cicatrice
rénale ou diminution de plus de 3% de la fonction rénale relative. Ce résultat (5,9%)
est peut-étre surestimé, car le seuil de détérioration de la fonction rénale de 3% est
trés faible. La variation de 3% est inférieure a la limite de la significativité pour parler
d’une asymétrie fonctionnelle entre 2 reins, fixée a 5% 839, En plus, la « zone
d’intérét » qui correspond a la fonction rénale relative du rein a la scintigraphie rénale
DMSA est tracée a la main par le médecin nucléaire. C’est une source d’erreur non-
négligeable. Par ailleurs, le groupe n’est pas homogéne puisque certains enfants ont
recu une correction chirurgicale du RVU par traitement endoscopique pendant la
période de I'étude. La notion de bilatéralitt n'est également pas clairement
mentionnée. La fonction rénale relative est difficilement interprétable dans ce cas-la,
comme expliqué précédemment. Enfin, le recul est de 2 ans. Ce délai nous parait court
et ne permet pas davoir assez de recul sur les conséquences dun RVU
asymptomatique sur le rein.

Piepsz et al. % ont suivi pendant 5 ans, 287 enfants de moins de 10 ans, atteints d’un
reflux vésico-urétéral de grade IlI-IV et randomisés en 2 groupes (« 147 » prise en
charge médicale et « 140 » prise en charge chirurgicale) et ayant tous eu une
scintigraphie rénale DMSA a I'entrée et a la fin de I'étude. Aprés 5 ans de suivi, parmi
les enfants ayant eu une prise en charge médicale et n’ayant pas présenté de récidives
d'infection urinaire (105 enfants), 15,2% (16/105) avaient une détérioration de la
scintigraphie rénale DMSA. Cette derniere a été définie dans I'étude par I'apparition
d’'une nouvelle cicatrice rénale ou diminution de plus de 3% de la fonction rénale

relative.
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Nous remarquons certaines limites a cette étude :

- Lanotion de bilatéralité n'est pas mentionnée.

- Le seuil de 3% de la fonction rénale relative nous semble bas pouvant étre
responsable d’une surestimation de I'atteinte fonctionnelle comme dans I'étude
de Brandstrom.

Il est probablement excessif de dire que 15% des RVU asymptomatiques et non

opérés seraient responsable d’'une détérioration de la scintigraphie rénale DMSA.

Un des arguments pour une prise en charge chirurgicale des RVU

asymptomatigues et persistants est le risque de les voir s'infecter et former des

cicatrices rénales. Quel est le niveau de ce risque ?

Dans notre étude aprés un recul médian de 5ans9mois, 5/42 enfants (11,9%) avaient
une récidive d’infection urinaire fébrile. Parmi eux, le taux d’apparition/progression
d'une cicatrice rénale était de 25% (1/4 enfants — un enfant n’avait pas de scintigraphie
de controle).

En se basant sur ces résultats, la probabilité pour un enfant de plus de 3 ans atteint
d’'un RVU persistant, d’avoir une récidive d’infection urinaire fébrile et de développer
une cicatrice rénale est de 2,9% (0,25 x 0,119).

Dans I'étude de Piepsz (°¢), cette probabilité est de 5,4% (0,258 x 0,21) (Le taux de
récidive d’infection urinaire fébrile était de 21% (31/147 enfants) (21%). Parmi eux,
25,8% (8/31 enfants) avaient une apparition/progression d'une cicatrice rénale).

Ce risque est faible et ne semble pas justifier a notre avis une correction chirurgicale
des RVU persistants asymptomatiques.

Soylu et al. ®7) ont étudié les facteurs de risque d'apparition de cicatrices rénales chez
les enfants atteints de RVU. Dans cette étude rétrospective de 138 enfants (53 garcons
d’age moyen 41 mois et 85 filles d’age moyen 49 mois), aprés 42 mois de suivi en
moyenne, 10,9% (15/138) des enfants avaient une apparition/progression d'une
cicatrice rénale a la scintigraphie. Parmi eux, 18,8% (26/138) avaient une récidive
d'infection urinaire fébrile. L’enseignement de cette étude : il y a plus d’infections que
de cicatrices et toutes les infections ne conduisent pas a des cicatrices.

Dans notre étude, le taux d’apparition/progression d'une cicatrice rénale a la fin du
suivi chez I'ensemble des enfants (symptomatiques et asymptomatiques) était de 5,3%
(2/38), et le taux de récidive d'infection urinaire fébrile de 10,5% (4/38).
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Nous observons comme dans I'étude de Soylu et al. que les infections urinaires fébriles
n’ont pas toutes entrainées des cicatrices rénales.

Toutes ces constatations nous font supposer que I'évolution des cicatrices rénales
dans les RVU chez I'enfant serait peu dépendante des récidives d’infections urinaires
fébriles.

Certains auteurs ©9, expliquent I'apparition/progression d'une cicatrice rénale a la
scintigraphie en absence de récidive d’infection urinaire fébrile par I'’évolution naturelle
d’un ilot de parenchyme dysplasique, difficile a distinguer d’'une Iésion nouvellement
acquise post-infectieuse.

Soylu et al. ®7), apres une analyse multivariée des facteurs de risque pouvant
influencer 'apparition/progression d'une cicatrice rénale (dont les récidives d'infections
urinaires, le grade du RVU et le sexe), observent que seule la présence de cicatrices
rénales antérieures s'est avérée étre un facteur de risque indépendant de I'apparition
de nouvelles cicatrices rénales (P=0.020, OR 13.4, 95% CI 1.5-119.8).

Dans I'étude de Piepsz ©°°), parmi les enfants ayant eu une prise en charge chirurgicale
et sans récidive d’infection urinaire (101 enfants), 15,8% (16/101) avaient une
détérioration de la scintigraphie rénale DMSA malgré la correction chirurgicale du
RVU. Si nous prenons I'ensemble des enfants (symptomatiques et asymptomatiques),
le taux de détérioration de la scintigraphie rénale DMSA était de 17% (25/147) en cas
de traitement médical et de 16,4% (23/140) en cas de traitement chirurgical.
L'évolution des lésions rénales a la scintigraphie DMSA serait donc indépendante du
RVU. Dans le groupe traité médicalement, 21% (31/147) des enfants avaient une
récidive d’infection urinaire fébrile contre 10,7% (15/140) dans le groupe traité
chirurgicalement.

Craig et al. en 2000 ©%59 ont analysé le registre de dialyse et de transplantation de
I'Australie et de Nouvelle-Zélande entre 1971 et 1998. Ils ont observé dans une étude
« avant-apres » que malgré I'introduction des traitements (médical ou chirurgical) des
RVU de I'enfant dans les années 1960, cela n’a pas permis de réduire I'incidence des
insuffisances rénales terminales attribuables a la néphropathie de reflux. Il est
également mentionné que les patients qui présentaient le plus de détérioration
significative du débit de filtration glomérulaire rénale étaient ceux qui avait une
scintigraphie DMSA anormale lors du diagnostic. lls ont conclu qu’une correction

chirurgicale du RVU serait sans effet sur 'apparition des cicatrices rénales.
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L’ensemble de ces études observent que le traitement chirurgical des RVU diminue le
taux de récidive infectieuse fébrile sans réelle diminution de 'atteinte rénale. L’atteinte
rénale au cours du temps serait dépendante de la situation rénale initiale et de

I'existence de cicatrices scintigraphiques au diagnostic.

Ouid des derniéres recommandations européennes concernant la prise en

charge des RVU persistants asymptomatiques ?

Dans le dernier guideline (2020) de L’European Society for Paediatric Urology (ESPU)
et I'European Association of Urology (EAU) @9, il est clairement écrit au début du
chapitre concernant les RVU :

« La littérature scientifique concernant les RVU est encore limitée et le niveau de
preuve est généralement faible ...ll existe un risque élevé de présenter des résultats
trompeurs ...Le groupe d'experts a évalué la littérature actuelle, mais en l'absence de
résultats concluants, il a formulé des recommandations basées sur le consensus du
groupe d'experts. - The scientific literature for reflux disease is still limited and the level
of evidence is generally low ...there is a high risk of presenting misleading results
...The Panel have assessed the current literature, but in the absence of conclusive
findings, have provided recommendations based on Panel consensus ».

Apres relecture de ce guideline, plusieurs points peuvent étre discutés :

1- Il est mentionné que « les RVU n‘'endommagent pas le rein lorsque les patients
ne sont pas infectés et en absence d’anomalie du bas de I'appareil urinaire -
Vesicoureteric reflux does not damage the kidney when patients are free of
infection and have normal Lower Urinary Tract function ». Cependant, ce méme
article recommande de réaliser une réimplantation vésico-urétérale pour les
RVU de hauts grades persistants et un traitement endoscopique pour les RVU
de bas grades persistants « Offer open surgical correction to patients with
persistent high-grade reflux and endoscopic correction for lower grades of reflux
- Strength rating : Strong ». Le délai et le type de la correction chirurgicale ne
sont pas mentionnés.

Les résultats de notre étude montrent qu’'un RVU non opéré, asymptomatique
et persistant a partir de 3 ans est peu associé a des cicatrices rénales (2,95%
(1/34)) et a une dégradation de la fonction rénale (2,95% (1/34)) quel que soit
son grade. Piepsz et al. % ont montré que méme en absence d’infection

urinaire, des anomalies scintigraphiques peuvent apparaitre lors du suivi des
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RVU (15,2% (16/105)). Ces derniéres seraient indépendantes de la persistance
ou non du RVU : malgré une correction chirurgicale du RVU, 15,8% (16/101)
des enfants avaient une détérioration de la scintigraphie rénale DMSA sans
récidive infectieuse. Pour Brandstrom et al. ®°, le taux de détérioration de la
scintigraphie rénale DMSA en absence de récidive d’infection urinaire était de
9/152 (5,9%).
2- Il estrecommandé de réaliser un traitement chirurgical aux enfants de plus d'un

an présentant un reflux de haut grade et une anomalie du parenchyme rénal -
Offer surgical repair to children above the age of one presenting with high-grade
reflux and abnormal renal parenchyma ».

Dans notre étude, prés de 15% (9/61) des RVU étaient de hauts grades, dont 2 avec

initialement des cicatrices a la scintigraphie DMSA 1. Le suivi de ces 2 enfants pendant

7 a 10 ans n’a pas montré de récidive d’infection ni d’apparition de nouvelles cicatrices

rénales.

Au regard des recommandations européennes, nos résultats ainsi que les résultats de

la littérature montrent que l'intérét du traitement chirurgical des RVU persistants et

asymptomatiques aprés I'age de 3 ans reste a démontrer.

Résolution spontanée des RVU

Le RVU est lié a une anomalie de développement qui se traduit par une longueur
insuffisante de l'uretére sous-muqueux intravésical ©°. La partie intravésicale de
l'uretére s'allonge avec la croissance ¢ et le RVU se résout spontanément dans la
majorité des cas (2,

Pour I’American Urological Association %), 50% des RVU des enfants de moins de un
an se résolvent dans les 24 mois. La méta-analyse de Elder JS et al. ?» a conclu que
80% des RVU de Grades | et Il disparaissaient dans les 5 premieres années de vie.
Concernant le Grade Ill, le taux de résolution était de 70% pour un RVU unilatéral
diagnostiqué dans les deux premieres années de vie, et de 20% pour un RVU bilatéral
diagnostiqué aprés I'age de 5 ans. Le taux de résolution des RVU de Grade IV était
de 60% pour un RVU unilatéral et de moins de 10% pour un RVU bilatéral,
diagnostiqués dans les cing premieres années de vie. La résolution spontanée des
RVU de grade V est rare (30% de résolution dans la premiére année de vie chez les

garcons) (26:27),
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Smellie et al. > ont analysé les résultats de «the International Reflux Study in
Children (European Branch) » afin d’étudier le taux de résolution spontanée des RVU.
L’étude comportait 149 enfants (33 garcons et 116 filles — 28% agés de moins de 2
ans ; 42% agés de 2 a 5 ans ; 30% agés de plus de 5 ans) atteints de RVU de grade
Il et IV, traités médicalement et suivis pendant 10 ans. Des cystographies étaient
réalisées afin de contrbler la résolution du RVU, définie dans l'étude par 2
cystographies négatives. A 5 ans de suivi, 14% des RVU avaient disparu, a 10 ans,
52%. Le taux de récidive infectieuse n’est pas mentionné.

Le taux de résolution spontanée des RVU est loin d’étre négligeable. C’est la raison
pour laguelle, dans notre étude, lors du suivi, nous n’avons pas réalisé de cystographie
de contréle de la persistance ou de la disparition du RVU lorsqu’il était
asymptomatique. Nous avons considéré cette information peu utile, compte tenu du
caractere asymptomatique du RVU. Beaucoup de RVU ont probablement disparu lors
du suivi, ce qui n’a eu aucun impact thérapeutique. Réaliser une cystographie de
contrble devant un antécédent de RVU chez un enfant asymptomatique I'expose
inutilement aux complications de I'examen (irradiation, traumatisme psychologique et
pyélonéphrite iatrogéne) (263,

Ce sujet nous amene a la "top-down" approach.

Top-down approach ou Prescription raisonnée des cystographies

La "top-down" approach décrite par plusieurs études 467, vise a éviter les
cystographies précoces inutiles, au vu de leurs effets secondaires non-négligeables
(irradiation, infection urinaire fébrile iatrogene et traumatisme psychologique pour
'enfant et ses parents). Elle consiste a réaliser en premiére ligne, dans le bilan
étiologique initial d’'une infection urinaire fébrile, une scintigraphie DMSA. La
cystographie n’est faite qu’en cas de scintigraphie DMSA anormale.

5 a 27% des RVU ne sont pas diagnostiqués avec cette approche, mais il s’agit
majoritairement de RVU de bas grades, a forte probabilité de résolution spontanée.
Cette approche éviterait jusqu’a 50% de cystographies inutiles (9.

Notre étude a démarré en 2004 et cette approche n’était encore pas généralisée dans
notre centre. Sur la base de notre étude, nous observons que 35 cystographies sur 60
auraient pu étre évité ; ainsi, plus de la moitié des enfants ayant une infection urinaire

fébrile n'ont pas besoin de cystographie.
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L’échographie rénale et la scintigraphie DMSA dans le suivi des RVU

Malgré sa forte sensibilité pour détecter les cicatrices rénales, la scintigraphie DMSA
reste un examen coQteux, irradiant et peu accessible par rapport a I'échographie
rénale. Cette derniére, peut-elle remplacer la scintigraphie dans le suivi des RVU ?
MacKenzie et Bjorgvinsson (8:58) ont constaté que la scintigraphie DMSA détecte 50%
des cicatrices rénales non vues a I'échographie rénale. Dans une étude récente,
Finkelstein et al. (¢ ont étudié rétrospectivement 144 enfants (80% de filles) agés de
moins de 14 ans, ayant un antécédent de RVU (83% des enfants) ou d’infection
urinaire fébrile sans RVU documenté (17%). Une échographie rénale ainsi qu’une
scintigraphie DMSA ont été réalisées pour chaque enfant a distance de tout épisode
infectieux (au moins 4 mois). 95/144 patients (66%) avaient une cicatrice rénale a la
scintigraphie DMSA. L’échographie rénale a retrouvé une cicatrice rénale chez 34/95
(35,8%) patients avec une cicatrice rénale a la scintigraphie DMSA. La sensibilité et la
spécificité de I'échographie rénale pour détecter les cicatrices rénales étaient
respectivement de 35,8% et 89,8%.

La scintigraphie DMSA reste donc le meilleur examen pour rechercher les cicatrices
rénales dysplasiques et post-infectieuses lors du suivi des RVU. En revanche, en
absence de récidive d’infection urinaire fébrile et devant le caractére peu pathogéne
sur les reins d’'un RVU asymptomatique, I'échographie rénale suffirait dans le suivi des
RVU en particulier pour établir un bilan morphologique et de croissance rénale

indispensable lors du suivi.

Effets des RVU asymptomatiques persistants a tres long terme

A trés long terme, la persistance d’'un RVU asymptomatique est-elle réellement
dangereuse pour le rein ? Les résultats de notre étude, sont-ils extrapolables a trés
long terme ? Les petites cicatrices rénales pendant I'enfance, peuvent-elles progresser
a I'age adulte ? Les légéres différences non-significatives de la fonction rénale relative
entre les deux reins peuvent-elles devenir significatives ? Les RVU de l'adulte,
peuvent-ils étre liés aux RVU infantiles ?

Actuellement, il est difficile de répondre a ces questions.

Il est nécessaire de créer de grandes cohortes ainsi que des registres nationaux voir

internationaux afin que les recherches futures puissent répondre a ces questions.
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CONCLUSION

Le RVU primaire est 'uropathie malformative la plus fréquente de I'enfant. Il peut étre
responsable d’infections urinaires fébriles récurrentes et a l'origine de cicatrices
rénales pouvant entrainer une maladie rénale chronique et une hypertension artérielle.
Le RVU a une forte probabilité de résolution spontanée les premieres années de vie.
La stratégie conservatrice, est donc recommandée en premiére intention. La correction
chirurgicale est réservée aux RVU associés a des infections urinaires fébriles
récurrentes.

La prise en charge des RVU persistants asymptomatiques n’est pas codifiée. En
absence de dysfonction vésicale, la pathogénie des RVU persistants
asymptomatiques sur les reins n’est pas claire et la littérature scientifique concernant
ce sujet reste encore limitée. Pourtant, comprendre la pathogénie des RVU persistants
asymptomatiqgues nous parait essentiel, car cela conditionne l'indication d’une
éventuelle correction chirurgicale.

Nous avons observé dans cette étude aprées un recul médian de 5ans9mois qu’'un RVU
persistant asymptomatique est rarement associé a des cicatrices rénales (2,95%) et a
une augmentation de I'asymétrique fonctionnelle dans les RVU unilatéraux (2,95%).
Ces chiffres ne semblent pas supérieurs a ceux des enfants opérés dans d’autres
études. Une correction chirurgicale des RVU persistants asymptomatiques ne semble
donc pas nécessaire et peu bénéfique pour l'enfant.

Néanmoins, des études comparatives a grande échelle, multicentriques, avec un
nombre plus élevé de patients restent nécessaires afin de consolider nos résultats.
Cela permettra aux sociétés savantes nationales et internationales d’élaborer des
recommandations plus cohérentes que les recommandations actuelles de L’European
Society for Paediatric Urology (ESPU) et 'European Association of Urology (EAU)
concernant ce sujet important.

Par la suite, il sera nécessaire d’étudier la pathogénie de ces RVU asymptomatiques

persistants a 'age adulte et leur prise en charge.
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ANNEXE

Annexe 1 : Protocole de Scintigraphie Rénale DMSA dans le Service de Médecine

nucléaire au CHU Félix-Guyon a la Réunion.

| GAU | SCINTIGRAPHIE RENALE e
Médecine Nucléaire ST ATIQUE AU DMS A = — l nmz.r:w’
-~ Statut : | Applicable ‘Nombre de page 3
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o} 000
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I. TECHNIQUE DE L'EXAMEN

A. PREPARATION DU PATIENT :

Patient non & jeun. hydratation abondante entre l'injection et les images.
Avoir l'indication de I'examen et pour les enfants. le carnet de santé.

On peut poser un patch EMLA pour les enfants (1h avant I'injection).
L.'examen dure environ 4 heures (injection, délai et images).

B. PRECAUTIONS/CONTRE-INDICATIONS ' EFFETS SECONDAIRES :

Grossesse : contre-indication a 'examen,
Allaitement :Pas d’amét( NUCFT048)
Pas d'effets secondaires et d'intcractions médicamenteuses connus a ce jour.

(" RADIOPHARMACEUTIQUE ET ACTIVITE :

Solution injectable de DMSA-Tc99m ( radiopharmaceutique de fixation rénale ).
Dose adulte : 1| MBq / kg (max : 100 MBq).
Dose enfant : table EANM (01/05/08) ; min : 15 MBq.

D. ADMINISTRATION

Injection IV en direct ou avec un KT jaune pour les enfants (rincer avec du sérum)
Noter dans le camet de santé la dose délivrée a I'enfant avec le cachet du service.

Donner la recommandation d'hydratation ct 'heure de retour pour les images si le patient part du

service.

E. ACQUISITION DES IMAGES :

Miction avant les images (ou enlever la couche). Insister sur I'immobilité stricte pendant les images.

On installe les enfants dans le matelas coquille et +/- sangles.

Acquisitions statiques : au moins 2 a 3 heures aprés l'injection. Dans le service les images se font 4h

apres |'injection.
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;"_UJN_Q SCINTIGRAPHIE RENALE S
S STATIQUE AU DMSA — g
~ Statut ;| Applicable man 3
REINS A . Acq DMSA Dorsal

o Incidences: Face ANT/Face POST, OAG/OPD. OAD/OPG

© Paramétres . Colli LEHR,

L = 140 keV, Tc99Im-NMG

Matrice : 128*128, zoom obligatoire chez I'enfant (entre 1 ¢t 2)

Orientation : supine, head out.

Critéres d'arrét :
300 000 coups ou 300 s par image pour un zoom = |
ou 300Xzoom’ s par incidence pour zoom = | si le planning et 'agitation de
I'enfant le permettent (privilégier les incidences ant et post)

I1. INDICATIONS

Diagnostic d'infection rénale : pyélonéphrite aigu€, abcés rénal.

Détection des séquelles rénales 6 mois min aprés un épisode infecticux.
Détection d'anomalies associées : duplicité rénale, petit rein, tissu dysplasique.
Détection de rein ectopique.

Confirmation du caractére non-fonctionnel d'un rein dysplasique multikystique.
Evaluation des fonctions séparées rénales

000OO0CO0OOQC

11, 1LFIXATIONS NORMALES

© Tout l'appareil urinaire car élimination urinaire du radiopharmaceutique.

IV. ARTEFACTS

© Mouvement du patient : se traduit par un aspect de double contour du bord des reins.

0 Les lobulations foetales peuvent étre source de faux positifs.

© En cas d'hydronéphrose marquée, le radiopharmaceutique peut s'accumuler dans les cavités excrétrices.

V. TRAITEMENT DES IMAGES

Caméra hvbride

o sur l'esoft P1, choisir le patient. Dans la catégorie « reins », choisir soit le programme de traitement « 1l
DMSA »

Vérifier que les ROls soient corrects sinon les corriger

cliquer dans « FLEXIBLE DISPLAY », onglet « resultats »

cliquer dans « HARD COPY », puis « resultats » dans la fenétre « results ». Envoyer vers Hard Copy et
Sereens puis « complete » pour sortir de l'examen.
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Reflux Vésico-Urétéral primaire chez I'enfant :
Evolution dans ’enfance du traitement conservateur

Introduction : La pathogénie du Reflux Vésico-Urétéral (RVU) persistant asymptomatique n’est pas
claire et la littérature scientifique concernant ce sujet est limitée. L’objectif de notre étude est d’évaluer
les conséquences sur le rein, du RVU persistant, non opéré et asymptomatique aprés I'dge de 3 ans.
Matériel et Méthodes : Dans le service de chirurgie pédiatrique du CHU de la Réunion, nous avons
suivi tous les enfants de moins de 3 ans ayant eu un diagnostic de RVU par cystographie, une
scintigraphie rénale au 99mTc-DMSA (scintigraphie 1), et qui n’avaient pas été opérés entre 2004 et
2012. Tous les enfants ont bénéficié d’une surveillance. Lors du suivi, la récidive d’infection urinaire
fébrile impliquait un changement de stratégie avec la proposition d’un traitement chirurgical. En absence
de récidive d’infection urinaire fébrile, la stratégie conservatrice était poursuivie au-dela de I'age de 6
ans avec la réalisation d’'une nouvelle scintigraphie rénale (scintigraphie 2) qui marquait la fin de I'étude
et qui était comparée a la scintigraphie 1.

Résultats : Parmi les 60 patients inclus, 42 patients (24 garcons) ont eu une observation compléte (18
ont été perdus de vue). 85.7% (36/42) des RVU ont été diagnostiqués suite a une infection urinaire
fébrile. 85.2% (52/61 unités rénales) des RVU était de bas grade. La scintigraphie 1 a été réalisée a
I'age médian de 2 ans et 6 mois. Elle était anormale dans 35.7 % (15/42) des cas : 4 cas d’asymétrie
fonctionnelle associée a une cicatrice rénale et 11 cas d’asymétrie fonctionnelle isolée. Aprés une
période de suivi médiane de 5 ans 9 mois, 88.1%(37/42) des enfants n’ont pas eu de récidive infectieuse
urinaire. La scintigraphie 2 était stable dans 88.2% (30/34) des cas. Elle a montré une nouvelle cicatrice
rénale dans un cas, une augmentation de I'asymétrie fonctionnelle dans un cas et dans 2 cas de RVU
bilatéral : une apparition, et une augmentation de I'asymétrie fonctionnelle.

Conclusion : Les résultats de cette étude montre que la persistance d'un RVU asymptomatique est
peu pathologique pour les reins. L'utilité d'une correction chirurgicale dans ces cas reste a prouver.
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Primary Vesico-Ureteral Reflux in child:
Outcome in childhood of the conservative treatment

Background: Kidney damages from persistent asymptomatic vesicoureteral reflux (VUR) remain poorly
documented and publications on this topic are limited. The aim of our study was to determine whether
an persistent, non-operated and asymptomatic VUR after the age of 3 years, had any consequences on
the kidneys function.

Methods: In the department of Pediatric Surgery at CHU la Réunion, we followed all children younger
than 3 years, diagnosed with VUR by VCUG (Voiding Cystourethrogram), further investigated with a
99mTc-DMSA renal scan (DMSA scan 1), and not operated between 2004 and 2012. The observation
was continued beyond the age of 6 and ended with an additional DMSA renal scan (DMSA scan 2) and
was compared with the initial DMSA renal scan. If a Urinary Tract Infection (UTI) occurred during the
follow-up period, a surgical approach was discussed.

Results: Among the 60 patients enrolled, 42 patients (24 males) were investigated following the protocol
(18 were lost to follow-up). The VUR was diagnosed mainly after a febrile UTI (85.7%,36/42) and was
considered as low grade in 85.2% (52/61 renal units) of the cases. The DMSA scan 1 was performed at
a median age of 2 years and 6 months and was abnormal in 35.7% (15/42) of cases: 4 cases of
functional asymmetry associated with renal scar and 11 cases of isolated functional asymmetry. After a
median follow-up period of 5 years and 9 months, 88.1% (37/42) did not present with a recurrent UTI.
The DMSA scan 2 was not different in 88.2% (30/34) of cases but documented a new renal scar in one
case, an increase in functional asymmetry in one other case and in two patients with bilateral VUR: one
had an appearance of the split-function, and the other had an increase of the split-function.
Conclusion: The results of this study showed that the persistence of an asymptomatic VUR is hardly
ever source of renal scarring. The usefulness of a surgical correction in these cases remains to be
proven.

Discipline: Pediatric Surgery.

Keywords: Asymptomatic vesicoureteral reflux. Febrile urinary tract infection. 99mTc-DMSA renal
scintigraphy. Renal scar.




