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Chapitre VII

La Nephropathie du reflux

Le reflux est di & I'incompétence loco-régionale delifférencier deux types de papilles distinctes par
la valve uretérale apreés malposition embryologiqueaspect des tubules qui S’y jettent [33, 75, 76, 77]
du bougeon uretéral donnant une mauvaise induc,
tion de départ du blasteme rénal associé et/ou res
ponsable d’'une dysplasie rénale [60]. A ce niveau,
les papilles rénales ellessmémes pourraient étre
pathologiques.

les papilles normales simplesl les tubules cel
lecteurs se jettent avec une ouverture oblique par
rapport au sommet de la papille qui est de forme
conique. Cette obliquité d’implantation de tubules
les protége contre le reflux calico-tubulaire. La
pression intracalicielle ferme les orifices empé
chant ainsi le reflux d’'urines dans la papille. Ces
papilles ont été observées dans les zones de-paren
chyme normal ou n’existaient pas de cicatrices
rénales corticales.

I. Les papilles rénales

Les études expérimentales de RANSLEY et-RIS
DON [77] ont trés bien précisé la nature de ces les papilles pathologiques composégps ont été
papilles dont I'abouchement des tubes collecteurs observées dans les zones parenchymateuses cica
modifiés dans leur obliquité permet alors le reflux tricielles sont plates ou concaves avec des orifices
intrarénal. (RIR). Les enfants, surtout les plus jeunes de tubules collecteurs qui s’ouvrent perpendicu

et les nouveau-nes auraient des tubes collecteurslairement au sommet et au centre de la papille,
plus lages pres du fornix les rendant alors plus sen permettant a l'urine d’entrer a plein canal par
sibles aux infections et modifications de pression reflux du calice vers le parenchyme rénal. Les
venant éventuellement des celles induites par les|ésions parenchymateuses observées en regard de
comportements vésicaux que nous savons mainte ces papilles correspondent aux cicatrices secon
nant exister plus frequemment a cet age surtout chezdaires aux Iésions décrites par HODSORsions

le garcon. segmentares en triangle, coniques a sommet

Les lésions intrarénales du reflux [76] pourraient Papillaire surtout situees au pole supérieur du rein
ainsi se faire de facon précoce avec des eonsé 49, 50].

quences parenchymateuses La duplicité urétérale pourrait étre un modéle- pré

- soit infectieuses ces lésions pourraient étre dueglisposant possible a la dysplasie renale [60] avec
a la premiére présence d'urines infectées, corre§Saue de papilles composees dans le pyélon infé

pondant ainsi a la théorie décrite par RANSLEYfieur exposant au reflux associé intrarépal car les

sous I'appellation de big-bang’ [78, 79]; tubules collecteurs du centre de la papille se sont

. L N . constitués de fagon a rester béants en cas d*hyper

- soit purement mécaniques ou le r6le de la pressm&ession icidle favorisant le reflux intrarénal
peut etre important [8Q] (RIR). Ce reflux intrarénal est une entité importante

Les études de papilles rénales situées dans des tecar il est un des points de départ de la néphropathie

toires de cicatrices rénales de reflux ont permis dee reflux [75].
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La figure 1 représente le schéma classique des importante que cela a pu étre considéré antérieu
papilles simples et composées de RANSLEY rement [31].

Cette oganisation papillaire a fetctivement été « certains malades, a I'opposé, porteurs d’authen
observée au niveau des plles supérieurs des reinstiques reflux n'ont pas forcément ce type de
refluants de porcs [77] et d'enfants porteurs de papilles permettant le reflux. Ce serait peut étre
reflux. Elles correspondent exactement aux lésions yne explication au fait observé que ces malades
de cicatrices corticales et cortico-papillaires obser porteurs d’un reflux prouvé ne présentent aucune
veées chez ces mémes enfants [76]. Ces lésions intra séquelle parenchymateuse ni cicatrice rénale.
rénales dues au reflux pyélo-calico-tubulaire ont été L o
admises comme étant un substratum anatomique qui Se%"eme’?t_ la m0|_t|e _(_jes malades ayant une m_sphrl
n'est peut-étre pas univogque, du point de départ de la te interstitielle aigué aura ce type d,e cu;atnces, -
néphropathie du reflux. Mais il y a encore des doutes S&ns que 'on sache quels sont les meécanismes qui

sur la possibilité d’autres facteurs associés respon transfprTgnt Ii reactlontmfIamrr‘nat?jl’reLRalgue en
sables de la néphropathie. une cicatrice chez eux et pas chez d’'aurg]

En efet, si le reflux intrarénal est une entité impor * €S Papilles non refluantes peuvent-elles I'étre de
tante, il faut noter qu'il n’est pas toujours facile 2 facon intermittente si elles sontifhites” ? Ceci
objectiver et n'avait dailleurs pas été inclus dans Pourrait expliquer certaines situations de progres
certaines classifications internationales initiales [32] Sion de ces Iésions parenchymateuses plus ou
ayant servi de base pour les grandes études eompa Moins grandes apres la premiere infection wrinai
ratives comme celle de I'International  Reflux re [99]. Pour SMELLIE et RANSLENe rein lésé
Committee (IRSC) [59]. Deux tiers des reins chez €voluera en fonction de I'importance de ces
'nomme pourraient avoir le type de papilles permet  1€sions primitives et indépendamment du reflux
tant le reflux intrarénal alors qu’il n'y a pas de reflux ~ Urétéro-pyélo-caliciel et de son traitement [99].
toujours observe. Une discordance existe done poy existence de ces papilles rénales déformées serait
vant étre due aux indisances de sensibilit¢ de 1a peyt étre due & une anomalie intrinséque dans le
cystographie retrograde ou a de veritables refluggyeloppement rénal dont la physiopathologie nest
intermittents au niveau de la jonction urétéro-vésicay,s complétement claire et dont le reflux, d’une part,
le et /ou de ces papilles et la néphropathie, d’autre part, seraient des traduc
« pour DITCHFIELD et coll., 63 % des malades tions inter dépendantes sans que I'on puisse établir
n‘ont aucun reflux mais ont un defect cortical une filiation directe entre 'anomalie radiologique et
quand méme ceci pourrait faire penser que la la Iésion parenchymateuse. Cela pose la question de
contribution du reflux dans la formation des eica la pré- existence de la dysplasie rénale par rapport au
trices parenchymateuses corticales est moins reflux et des relations entre les deux [74].

B
A
[ 4 * A
x * =
A) Papille simple, la distension du calice comprime et B) Papille composée, les tubules du centre de la papille
ferme les orifices des tubules ne se ferment pas en cas de distention du calice

Figure 1: Les papilles rénales simples (A) et composées (B).
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Figure2: Théoriede Ransley : le* big-bang’ (refluxintraré -
nal) (tiré de Mouriguand) . L orsde la premiéreinfection aprés
lanaissance, les urines infectées véhiculéespar lereflux intra
réna au niveau de papilles concaves compaosies créent les
cicatrices polaires ir réversibles ou progressives . [68]

La théorie du ‘big-bang’ de RANSLEY est incon
testable mais elle n’'est ainsi peut-étre pafissuite
pour tout expliquer: ni les Iésions rénales des
malades qui, en apparence, n'ont jamais présen
d’épisodes d’infection urinaire ou de pyélonéphrite,
ni les cas ou les lésions sont bilatérales alors que

ce niveau. Cette théorie a été longtemps discutée. Il
avait été montré par TEAGUE et BARSKI que
les infections urinaires a bacilles Gram négatif
modifiaient le péristaltisme de la voie excrétrice et
notamment de 'uretére pouvant a elles seules entral
ner un reflux vésico-rénal en perturbant la dyna
mique de I'unité fonctionnelle urétéro-vésicale
[102]. Mais GROSS et LEBOWITZ [41] avaient
montré que l'infection urinaire a elle seule ne créait
pas de reflux qui était pour eux un phénoméne-indé
pendant. Depuis les travaux de RANSLEY sur
papilles rénales et la théorie dibig-bang”, il est
admis que dans les reflux de grades élevé¥]IMd
premiére infection urinaire aboutit a une réaction
inflammatoire rapide dans les zones ou se produit le
reflux intrarénal avec des dommages a type de cica
trices qui peuvent évoluer et risquer d’aboutir & I'in
sufiisance rénale.’Infection reste un facteur capital
de retentissement sur le parenchyme rénal par le
biais du reflux qui la véhicule. Mais le reflux n'est
gu'un facteur de risque parmi d’autres mécanismes
us complexes, pouvant se proddireuteio a une

I
%ériode ou linfection ne peut pas étre prise en

C

! ompte [28].

e

reflux n'a eété mis en évidence que d’'un seul coté infection urinaire est un facteur de risque supplé

malgré une ou des cystographies rétrogrades eorre
tement faites.

Il y a Shrement d’autres mécanismes plus complexes
intra-rénaux que nous reverrons dans les conse-
guences sur la voie exaétrice et sur le parenchyme
[12]. Certains peuvent aussi étre dus aux oconsé-
quences mécaniquesdu reflux qui peuvent exister des
lavie foetde en Sintriquant a des phénomeénes fonc-
tionnels vésicaux a un moment ou |’ infection ne peut
pasétre prise en compte commel’ avaient d§a évoqué
ANGEL et ORR [2, 73].

Il. Relation entre reflux et infection
urinair e

Mmentaire de prévalence de reflux dont elle favorise le
diagnostic et potentialise la nocivité.

L'infection urinaire est I'atteinte bactérienne la plus
fréquente dans les premiers mois de la vie. Plus de
3% a 5% des filles et de 1% a 2% des gargons pré
senteront un tableau d’infection urinaire avant leur
puberté. Il est certain maintenant que c’est l'infec
tion du parenchyme plus que le reflux en lui-méme
qui est le préalable a la formation des lésions. Une
fois que linfection a touché le parenchyme, la
réponse inflammatoire et sa propension a évoluer
VErs une cicatrice sera équivalente, que le reflux soit
présent ou non. Il n’est pas impossible que pendant
longtemps lI'importance du reflux ait été-gstimee
dans I'étiologie des pyélonéphrites et dans la relation

Le reflux est le plus souvent révélé par une infectiorfV€¢ les cicatrices rénales observées sur les arogra

urinaire [7, 13]. Lors de la présence d'un reflux, il a
été constaté que 80% a 90% des malades avaient
des épisodes d’infections urinaires et de la fievre.

Modifiant le péristaltisme pyélique et urétéral (ce
dont témoigne la classiqueautétérite striéé décrite
en urographie intraveineuse), l'infedion urinaire

phies intraveineuses et les scintigraphies. Actuel-
lgment, il est certain que le reflux n'existe pas chez
tous les enfants se présentant avec une pyeélonéphri
te et que des cicatrices rénales ont pu se développer
de la méme fagon chez des enfants, qu’il y ait ou non
un reflux prouvé [1, 90] Le reflux comme facteur de
risque supplémentaire pour la premiére infection et

pourrait promouvoir la modification de pressions aje role des papilles restent ici certains. Ainsi I'étude
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de JACOBSON et coll. [53] a bien montré gu’en rester fins longtemps, méme en présence d’un reflux
présence d'un reflux de grade lll, les cicatricesprimitif massif évoluant depuis plusieurs années.
étaient dgnificativement plus fréquentes & plus

étendues comparées a celles des reins ou AUCHRLment de pics de pression devée. Ces constatations
reflux n’avait été mis en évidence. La présen N, e oy .
eflux navait été mis en evidence. La prese CeOIUont éte objectivées par les dilatations trandtoires

refqu méme modgre (graqle > /=1Il) reste le fa(,:teAurongvé% récemment en é&chographie in utero [89].
de risque le plus significatif de survenue chez I'héte

d’'une pyélonéphrite et de cicatrices rénales en préSur le plan purement mécanique le reflux peut-il
sence d'urines infectées [54] retentir sur la voie excrétrice

Chez I'enfant, la conjonction deset mécaniques Pour ANGEL et coll. [2], 'augmentation de la pres
du reflux et de l'infection urinaire associée peuventsion dans I'uretere et le bassinet pourrait favoriser
aboutir aux lésions de néphrites interstitielles aiguéd.ouverture des orifices tubulaires. Le reflux par
I'hyperpression rétrograde qu'il entraine peut modi
fier le fonctionnement de la voie excrétrice supé
rieure en augmentant le calibre et la longueur de
Suretere. Son role mécanique existe et au moment de
la miction, sa présence implique le développement
d’une pression élevée.

La dilatation peut exister de facon temporaire au

Selon leur importance (notamment celles de la pre
miére infection), leurs répétitions, la présence de
papilles composées ou limites, elles donneront le
Iésions qu'il avait été convenu d’appeler néphropa
thie “ de reflux " mais qu'il faudrait peut-étre

mieux appeler néphropathie du reflux ” considé - _ _
rant que ce dernier n'est pas la cause exclusive deCette notion est ancienne car en 1971, ORR et coll.

la formation des lésions parenchymateuses maisI avalt. dga montré expenmentaleme¢ [73]. F:e _
quil y est souvent retrouvé . _retentlsserr‘\ent est E)rpbablemfant eX|§tant (_jes Ia_ vie
_ _ in uteo et a cette période le role de I'infection-uri
Cela montre que toute notre attention doit porter Sufaire ne peut étre pris en compte. C'est déja ce
le rein lui-méme pour mieux comprendre les dom qyravait étudié RANSLEY chez le porc [80]. Une
mages qui s’y produisent au niveau cellulaire.  grude expérimentale de BED@N et coll. [19] et
Certains comme YU et coll. ont méme commence a/a| L ANCIEN et coll. [104] avait mis en évidence
proposer un traitement preventif précoce de la |3 nocivité d'un reflux vésico-rénal important sur la

pephrqpathle du rr\—:flux par la ch|g.Lm,des le plus  yoie excrétrice supérieure et sur le parenchyme rénal
jeune agé Cela va a I'encontre des idees actuelles efjy foetus de la brebis si les lésions étaient provo

ouvre le deébat pour de nombreuse discussidd.[1 quées précocement trés tot dans la gestation. Ils

Les leésions secondaires sont efeteliées a d'autres 5y aient pas observé de lésions d’hypoplasie seg

mécanismes commle virulence des germest les  mentaire ni de dysplasie 'obstruction ayant été créée

capacités de défenses de I'hote de facon trop tardive par rapport a la date possible de
formation de ces lésions.

Chez le nouveau-né, les dimensions des tubes col
lecteurs sont plus lges avec un risque plus impor
tant de reflux intrarénal, calico-tubulaire, et donc un

Le reflux va véhiculer l'infection du bas uretére versS4U€ p‘Ius el?ve d? IIeS|ons pa;]renchymateuses p|l(JjS
le parenchyme rénal par l'intermédiaire du bassinetJraves a cet age ou le parenchyme est en cours de

Le reflux pyélo-calico-tubulaire est le premier tempscro'Ssance

de ce qui aboutira aux dommages parenchymateux &0ur OESTERLINK et coll. [72], si le reflux permet

a la néphropathie de reflux. la transmission des pressions intravésicales au bassi
_ o L . net et aux calices, que l'uretere soit fin ou dilaté, les
Mais le reflux en [ui-méme modifie-t-il 1a voie ,osqions intra-pyéliques peuvent étre importantes.
ex'cretr.|0e su,perleur'é ! <',:1_ete evogue un rolfa des Lors de la miction, d’éventuels a-coups d’hyperpres
urines infectées sur le péristaltisme des uretéeres [6§ion vont modifier le débit vasculaire intrarénal,
102]. gu’il y ait ou non infection urinaire. La voie exeré
Le reflux entraine une hyperpression rétrograde darisice va donc subir ces a-coups, ce qui favoriserait la
la voie excrétrice supérieure. Les ureteres peuverformation d'altérations purement mécaniques. Les

lll. Reflux et voie excrétrice supérieue
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urines infectées ne peuvent qu'aggraver les consél. Définition et description de la néphopathie du
guences des lésions en surajoutant des phénomenes eflux

ischémiques, source de cicatrices. o . o .
Il était classique de définir sous le terme de néphro

MALING [62]dEt IIQOL.LESDFN [88] avatlent mo?tre pathie de reflux le dommage rénal séquellaire- pou
qu'au cours de 1a miction Turine peut remonter env_ant survenir chez un enfant porteur d'un reflux

intrarénal sur des cystographies rétrogrades ce qui. . . N . . -
ystograp 9 Ysico-rénal primitif, aprés un ou plusieurs épisodes

ouvait s’accompagner de cicatrices parenchyma,,. . L . L
p pag P y d’infection urinaire. Cette dénomination a eu des

teuses [12, 23, 92. ] Mais dans ces cas ou le remééfinitions antérieures qui ont souvent porté a confu
pourrait ne paraitre que mécanique, il n'est pas tou 4 P

: o . PR ) .. sion. Elle correspond aux cicatrices de pyélonéphri
jours facile d'étre certain qu’il n'y ait jamais eu d'in . R , , o
fection urinaire ayant pu contribuer a ces Iésions. te chronique qui étaient observées dans I'association

o . . . infection et reflux notamment intrarénal.
Certains pics de pression transitoires pourraent &re
responsables de ces lésions chez le garponayant une  Tous les travaux qui ont été faits ces 20 dernieres
hypercontractilité dérusorienne associée a un épais années ont conduit a repenser beaucoup de données
sissement du détrusor, aunefaiblecapacité véscaleet  acquises.
ades contractions md inhibées de lavesse. A cette

période, le dommage rénal ne peut pas étre 1a consé- Pour GORDON [40] ce terme devrait étre réserve

quence exclusive de I'infection urinaire: « aux cas ol ldommage rénalestacquiscomme

* it les|ésions réndes seraient pré-existantes dés le étant la conséquence prouvée de l'infection uri
début dudéveloppement : il n'est dlorspas SOrqul'il naire chez un enfant portediun reflux vésico-
y ait une relation de cause a efet directe et exclusi- rénal,

ve entrele reflux et ce quel’ on a appelé lanéphro-
pathie dereflux que nous allons étudier. Le rélede
la dysplasie pré-existante est id a discuter ;
» soit les conditions hydrodynamiques du reflux
pyélo-rénal avec de fortes pressions pourraient
altérer la forme des papilles comme l'avait suggé Elle a été initialement décrite par HODSON sur
ré ROBER'S [85] ou en décompenser certainesl’ existence radiographique de cicatrices cortico-
de formes limites aboutissant a des lésions  papillaires segmentaires parenchymateuses asso-
visibles sur les pieces de nécropsie comme celgiées a la présence d'un reflux. Le terme était celui
avait eté démontré par FUNSN et coll. dés de pyélonéphrite chronique atrophianteen raison
1978 [34]. de la rétraction du parenchyme rénal en présence
d’'un reflux [49, 50]. Pour lui, quand le reflux était
authentifié, le rein en amont était le plus souvent
altéré. Mais il pouvait parfois rester normal.

Pour MOLLARD et coll. il n’y avait que 38,5% de
reins normaux et 61,5% de reins anormaux quand le

L'importance du reflux vésico-rénal est dominé f istait. 165 C h . lad
essentiellement par sa contribution au développere ux ex.|sta|t. [65]. orrjmg C_ ?Z certains malades
Sprodun de contraste était visible dans les tubules

ment de lésions rénales parenchymateuses appelég iy o _
cicatrices dont la progression risque d’aboutir a c&l€ fagon retrograde avec des Iésions post inflamma

qu'il a été convenu d’appeler pendant longtemps toires qui se sont avérées étre identiques a celles
néphropathie “de refluk (NPR). secondaires au reflux expérimentalement créé chez

le porc, le terme de Cicatrice” (scarring) de reflux
YSgénéralement été accepté [97, 103].

» aux cas ou le risque est plus élevé comme chez les
enfants de moins de 1 an ayant une infection uri
naire et/ou ceux ayant des infections récidivantes
quel que soit I'age [40].

IV. Reflux et parenchyme rénal:
la néphropathie du reflux.

La néphropathie de reflux est une des causes les pl
importantes d'insdisance rénale terminale de I'en
fant mais on la trouve aussi comme cause de mise &) MacroscopiquementLe rein est souvent rétrac
dialyse chez I'adulte. Les Iésions qu’elle entraine séé, bosselé et déformé par des cicatrices corticales,
situent aussi bien au niveau glomérulaire que-tubumais il peut étre petit et harmonieux se rapprochant
laire. de celui de ASK-UPMARK [6] (Figure 3).
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Ces |ésons de néphrite interdtitielle chronique
ascendante avec épaississement sclereux de-la cap
sule de Bowman sont fiises dans les zones cica
tricielles. Il s’y associe des tubes détruits et des glo
mérules scléreux d’ aspects empdin a cachetet
(Figure 4e)

Le cortex présente des tubes a transformation médul
laire “ pseudo-thyroidienn& (Figure 4f) Les tubes
sont dilatés et comblés par un matériel éosinophile
et sont associés a des vaisseaux tortueux a parois
épaissies .

Cependant certains ont retrouvé au niveau de

Figure 3 : Rein de néphropathie de reflux.Petit rein gauche reglo,ns non ClcatI‘ICI,e,II.eS, d_es Ies ons de gl(.)mem-
atrophié associé a un reflux de grade IIl. avec At protéi- 10SClérose globale d’etiologie inconnue mals dont
nurie. le fonctionnement pourrait correspondre a des
zones d’ hyperfiltration qui a la longue explique-

b) Sur le plan anatomopathologida néphropathie raient la progresson vers I'insuffisance rénae
du reflux est décrite comme une entité comprenanthronique et dont | atraducti on diagnosti querévéla-
trois types de lésion§63]: trice sera la protéinurie de valeur pronogique
importante [64]. Ces | ésons de glomérulosclérose
segmentaire et focale sont toujours retrouvées
dans les reins de reflux [47, 68, 69]. Le rAle du
_ _ . reflux dans la genése de la néphropathi e ne parait
2l'existence d'éléments dysplasiques au niveau d?ﬂus faire de doute surtout quand s'y conjoignent
lobules rénaux corticaux proche de la papille enjpfection urinaireet |l es pi cs d hyperpression mic-

1.des lésions inflammatoires de pyélonéphrite €hro
nique, due aux néphrites interstitielles aigués bac
tériennes avec atteinte corticale,

regard de laquelle le cortex est dégonise, tionnnelle qui actuellement ont été confirmés par
3une hypoplasie segmentaire avec amincissemedASEER et STEINHARDT [7Q]. Il est reconnu

chez 2,1% des enfants atteints. L'évolution de ces
cicatrices pourra aboutir & une ischémie et une
fibrose essentiellement corticale avec réduction
Les phénoménes inflammatoires sont toujours awméphronique dort le risque est le passage vers la
premier plan aboutissant a la pyélonéphrite chrochronicité indépendamment de | a présence ou de la
nique atrophiante. Elles sont prédominantes au  disparition du reflux aprés le succes d’une éven-
niveau du cortex rénal et aux p6les rénaux. Elles sontell e correction chirurgicale ou sous anti biopro-
segmentaires et polaires. Les élements inflammaphyl axie continue[107]. L’ importance du reflux est
toires difus (Figure 4a) avec des infiltrats cellulaires paralléle aux lésions rénales observées. Mais le
mononuclées temoignent de l'infection du parenchy reflux alui seul ne peut étre tenu pour responsable
me rénal. Ces Iésions sont focales avec atrophie coge toutes les cicatrices rénales observées. Les reins
tico-médullaire d’'aspect radiaire (Figure 4b). qui continuent de S altérer sont souvent ceux qui
Linfiltrat inflammatoire est aganisé en follicules gtgient déja anormaux en pré-opératoire, ce qui
lymphoides a centre germinatif claifFigure 4c). laisse supposer que d’autres phénomeénes peuvent
Dans ces régions cicatricielles se développent deso-exister dans la formation de ces cicatrices [17,
lésions de glomérulosclérose segmentaire et focalgs, 52].

(GSF) avec hyalinose dont témoigne la présence de

boules hyalines au sein du floculus (Figure 4d). Ceg) une dysplasie

lésions pourront continuer d’évoluer et cela malgréSa relation de cause detfa toujours été I'objet de
le traitement du reflux médical ou chigizal [15, multiples discussions, mais elle est souvent retrou
35]. vée en association avec les lésions de reflux [64].

1) une néphrite tubulo-interstitielle awique ato -
phiante:
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Figure 4a :Lésions de néphrite interstitielle sub-aigué chro Figure 4b: Atrophie cortico-médullaire en bandes radiaires:
nigue radiaire. (HES, grossissement x 40) persistance de plages de parenchyme rénal saines. ( HES,-gros
sissement x 40 ).

Figure 4c : Infiltrat inflammatoire disposé en ilots lymphoide Figure 4d: Lésions glomérulaires de hyalinose segmentaire et
a centre germinatif clair (HES, grossissement x 100). focale: présence de boules hyalines au sein du floculus. (HES,
grossissement x 400 ) .

Figure 4e : Infiltrats inflammatoires diffus . Présence de Iésions T19ure 4 f: Tubes dilatés et comblés par un materiel €osino
de sclérose glomérulaire a des stades variables. allant du simplPhile donnant un aspect ‘pseudo-thyroidiert. (HES, gros-
épaississement de la capsule de Bowmann au glomérule sclérei Sissement x 100 ) .

“ en pain a cachetef. ( HES, grossissement x 100 ).
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Définie par I'association daubes primitifs médul ¢ Macroscopiquemerne rein peut étre normal. Il est
laires et d'flots de cartilagebassociation avec les souvent rétracté plus ou moins uniformément avec
lésions concomitantes au reflux font penser qu’ildes cicatrices polaires et des zones de parenchyme
sagit plus d'une simple association que d'une  aminci (49%). Ailleurs, c’est I'hypoplase avec
conséquence du reflux lui-méme. petits reins (38%) les deux formes pouvant s'asso
MACKIE et STEPHENS dés 1975 [60] pensaientCier (13%). Ces petits reins hypoplasiques associés

que le reflux et la dysplasie étaient des expression@! reflux et ayant des contours réguliers mais sans
d’'une malformation de la voie urinaire durant le Cicatrices, ont aussi été retrouves par d'autres [22,
développement foetal intra utérin. 82, 94]. Ce rein de néphropathie de reflux peut aussi
Gtre petit et assez harmonieux comme le rein de
K-UPMARK [6] qui pourrait étre une forme par

etsiculiére de néphropathie de reflux.

Ces lésions de dysplasie se situent au niveau de
papille dont la désganisation architecturale et celle
du cortex sus-jacent répond probablement a c
papilles composees dont on connait I'associatiorCe type de petit rein a été retrouvé par SHIMADA et
avec le reflux intrarénal (RIR) source des cicatricescoll. [94] dans 15,6% des enfants porteurs de reflux
Ce RIR est actuellement reconnu, ce qui était encoret 80% d’entre eux avaient un reflux de grade élevé
discuté il y quelques années, certaines classification¥ ou V de la classification internationalesur le

ne l'ayant pas retenu vu safitifilté a étre a objecti  plan histologique, on y rerouwe les lésons de

vé [59]. D’autres comme MOLLARD [65] avaient tubules atrophiques ou dilatés et des glomérules
observé des reflux intra-rénaux sans qu'il y ait euscléro-hyalins plus ou moins atrophiés. Les lésions y
forcément de cicatrices cortico-papillaires. Certainssont réparties sur la périphérie de ces reins mais ont
reins sont souvent de petite taille, sans incisures, ngussi eté observees plus souvent aux poles.
présentant pas de cicatrices segmentaires ce qu’'on
confirmé d’autres études récentes de reins altéré%
découverts sur des échographiques pré-natales [39,Par ARANT et coll. comme de atrophies segmen
89] Dans les petits reins, non fonctionnels, RISDON taires associées au reflux [4]. Ces lésions peuvent
et coll. [82] ont récemment montré que la dysplasie étre situées de la médullaire interne jusqu’au cor
rénale était la lésion principale chez 62% des enfants tex. Elles obturent les canaux collecteurs, les vais

ayant un reflux quand le diagnostic avait étéifait ~ S€aux droits, les anses récurrentes des néphrons
utero notamment chez les garcons entrainant des cicatrices linéaires qui, méme-loca

lisées, bloquent la microvascularisation rénale ce
qui serait une des explications de la progression
vers |'hypertension artérielle et I'insuffisance
rénale. Cela sera confirmé par une baisse de la
captation rénale au DMSA témoignant d’'un-dys
fonctionnement tubulaire associé a une diminu

les avaient été observées

La dysplasie peut donc étre observée dans la néphro
pathie du reflux mais elle est plus une association au
reflux que la conséquence de ce derrtiie sera en
partie responsable de I'existence du dommage rénal
en facilitant le développement de Iésions scléreuses
avec une eyolutlon mpependant@ppanﬂon d'une tion du flux sanguin intrarénal et de la filtration
hypertrophie et de I'hyperfiltration dans des zones g ,mearyjaire. Des Iésions complétes aigués des
adjacentes auront ici un role dans I'évolution vers  hules sont compatibles avec celles observées

lnsuffisance rénale [26]. dans le reflux intrarénal [18]

3) une hypppl_asie_segmentaiaglo,méulaire_ coti - par REZICINER et coll. qui constataient les
cale et papillaie fait patie de la neptopathie. mémes lésions dans les hypoplasies segmentaires
Elle est cependant plus rarement observée. aglomérulaires [81]

Le rein de reflux est en général atrophié avec une par GIL-SALMON et coll. qui notaient ces
diminution de moins deux déviations standards (-2 mémes Iésions avec reflux et hypertension-arté
DS) en fonction de I'age. La référence pour mesurer rielle sévére chez 6 des 8 malades agés de 14 a 47
la taille du rein atteint a été classiquement sa lon ans porteurs de I'anomalie rénale avec des glomé
gueur par rapport a la distance L1-L3 sur 'uregra rules atrophiés &S positifs. La néphrectomie
phie intraveineuse. En regard, le rein controlatéral n’avait pu obtenir la disparition de I'hypertension
peut étre en hypertrophie compensatrice. que dans seulement 50% des cas. [36].
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Le mécanisme étiologique de ces petits reins a étélation entre la dysplasie rénale et I'implantation
longtemps discuté ectopique de l'orifice urétéral, procédant toutes les
- un mécanisme inflammatoire pourrait ne pas forcédeux de la méme origine embryologique ectoméso
ment et exclusivement y étre impliqué ce qui-ren dermique [100]. Les glomérules de tels reins sont
drait ici inexact le terme decicatrice” pour décri aussi le siege d’'une sclérose hyalinose segmentaire
re des lésions associées au reflux, et focale identique a celle de la néphropathie du
- une cause congénitale a cette hypoplasie a été éweflux et dont I'association avec I'hypertension arté
quée traduisant alors une association au reflux pririelle est connue.

miif. Chez des enfants et des adolescents porteurs d’'une

La question de la nature congénitale ou secondairééphropathie de reflux YOSHIRA et coll.13] ont

de ce petit rein a été souvent discutée comme-le faftudié la taille des glomérules et montre qu'elle était
saient BOCCON-GIBOD et coll. [24] dés 1972 en corrélation avec le degré de proté€inurie et nver
s'agit-il d’une conséquence du reflux ou de I'asso Sement corrélée a la taille des reins et au taux-de fil
ciation de lésions dysembryoplasiques ol le reflu{ration glomérulaire. La sclérose glomérulaire-seg
naurait aucun role? Ces questions sont encore mentalre et focale e_tqlt obger'vee comme étant inva
riablement d’'une origine hilaire. Les malades avec
o o i _ . une protéinurie et une hypertension artérielle avaient
Il a été décrit des altérations rénales sans mcatnce&dr rapport a ceux d’'un groupe témoin plus de
alors que le reflux existe. Cette situation est en faifjgpgts hyalins intramuraux dans leurs artéres dont le
rare.La présence de ces dommages rénaux sangjiametre luminal était diminué. La protéinurie et les
cicatrice alors que le reflux est présent serait la changements glomérulaires étaient ceux que I'on
manifestation d’un arrét de croissanqeossible di  gpserve dans les mécanismes de I'hyperfiltration
a une lesionglomérulaire comme celle observée comme ceux qui avaient été décrit dans le syndrome
dans les hypoplasies ou dans le petit rein de ASKde réduction néphronique de BRENNER [26]. Le
UPMARK [6, 101]. Dans ces situations, des lésionssystéme rénine angiotensine y serait stimulé avec
vasculaires a type de fistules artérioveineuses ont éi§ypersécrétion de rénine dans les territoires patholo
rapportées ouvrant une autre voie d’'explication  giques ce qui pourrait expliquer I'hypertension -arté
pathogenique a ces petits reinde reflux” [14] et rielle, mais cela est aussi discuté [55].

les récentes données de I'échographie prénatale ont

apporté un jour nouveau sur ces points [39, 89]. IR.- Mécanismes de formation des lésions de la
pourrait s’agir de cicatrices rénales acquises dues a néphropathie de eflux

un reflux intrarénal par des mécanismegdiints: a) Réle de l'infection

anomalie congénitale déja évoquée avec dysplasie

car les roles des phénomenes inflammatoires okinfection urinaire et les phénomenes inflamma
infectieux ne peuvent plus étre retenus. toires qui lI'accompagnent vont créer des lésions

parenchymateuses rénales tubulaires et intersti-
Pour GAGNADOUX et HABIB, ce sont ces mémes tjelles.

I&sions que I’ on congtate chez les enfants en insuffi- ) ] N i
sance rénde teeminde avec reflux nécessitant une ICes cé||cat[|ce§ cori:espondent a c_elles trQU\{egs dans
transplantation rénale[35, 42-45]. Ces reins hypopla- a pydonéphrite chronique atrophiante qui état

sques ont despapillesfibreuses, aplaties, faisant évo- observée apres des POUSSE% ,d infection re(,:'d" ,
quer le role d un reflux intrarénal (RIR) : la nature vantes. Elles ont été rattachées au reflux intrarénal

ongénitde des telles I&sions pourrait étre expliquée (RIR) décrit par RANSLEY [75-79, 97, 98] et favo

par le dommage du RIR pendant I’ organogenése. Ce risé par I'existence de papilles rénales composées
RIR a étédémontré par PINCKNEY et call. dans les  L0/9°08ng") qui n'expliquent cependant pas les

. . , . lésons cortico-papillaires dével oppées chez des
reins dysplesiques de nouveau-nes humains [ 74]. maladesn’ayant jamais eu d'infectionsurinaresni de
Les atrophies rénales segmentaires observées omiélonéphrites aigués. De méme il y a des mdades
aussi été décrites dans les reins ayant une duplicitgui ont des cicarices hilatérales mas seulement un
dont on connait la fréquente association avec leefluxunilatéral. Parailleursil y ad authentiquespyé-
reflux et ou STEPHENS avait déja évoqué une corlonéphrites aigués sans aucun reflux [61].

débattues.
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La cause de la déformation de certaines papillea moins de chance de disparaitre que le reflux qui
aboutissant a la cicatrice chez certains enfants n'egkise dans des pics de presson. Ce phénoméne

pas elle-méme bien précisée

e |I"infection y joue un rdle important mais non exclu-
sif

l&ionnd serat pour lui plusimportant dansla patho-
genése du reflux intrarénd et dens la formation des
cicatrices, que le grade du reflux lui-méme.
Cependant il y a une corrélation entre la sévérité du

« elles pourraient étre primitivement altérées dans Ugrade du reflux e la gravité des |ésions focales.
contexte de dysplasie pouvant exister dés la vie

intra-utérine ou l'infection ne peut étre retertue

b) Réle de la pression

Certaines papilles réndes seraent-elles plus sensibles
que d autres a des variations de pression ? La surve-
nue de modifications de pressions intrapyéliques dues
a des variations de pression vésicale & pyélique
(méme sans infection) peut entrainer deslésions. Ces
papilles deviennent-elles secondarement composées
sous I effe de varidions urodynamiques et d hyper-
presson d un reflux d’hyperpresson d un reflux in
utemo réalisant ce que MOURIQUAND [68] dénom-
me le"“ pré big-bang” (Figure5b).

Le rdle des phénoménes d’ hyperpression a été étudié
[28, 51]. Nous avons vu celui des vesdes instebles
désinhibées. THOM SEN et call. [103] avaent misen
évidence radiologiquement lapossible pénétration du
produit de contraste au niveau de la papille & del’in-
terdtitium corticomédullaire quand la pression pyé-
lique Sélevait. Récemment pour ARANT [3], le
reflux, souvent présmt dans les différents types de
modifications permanentes de pression intravésicale,

Mais la aussi il y a des controversda’est pas cer

tain que l'on puisse adapter les conclusions des
modeles expérimentaux a ce qui se passe au niveau
du rein refluant de I'enfant. Les modifications de
presson intravésicales sont-elles intégralement
transmises au bassinet et se maintiennent-ellés suf
samment longtemps pour atérer les papilles
limites? 1l faudrait penser que le rein ne soit pas ini
tialement strictement normal pour que ces lésions
puissent survenir. C'est probablement 1a que le
concept de dysplasie rénale pré-existante génétique
ment controlé peut venir prendre sa place [12].

c) Role de I'age de I'enfant

Il est admis que le maximum de risques pour le
parenchyme rénal se situe dans la premiére année.

Les lésions rénales surviennent surtout quand I'en
fant n’a pas atteint I'dge de la propreté, ce qui cor
respond a la période d'immaturité vésicale et d’'ap
prentissage du contr6le sphinctérien. Il est ici pos
sible de faire le lien entre le r6le de linfection-uri
naire, dont cette période augmente le risque et les

Figure 5 : Le “pré big-bang” [68] : les papilles initialement continentes se décompensent sodetl'@é modifications de pression

induites par le reflux in utero



variations de pressions qui existent parallelemen
La présence du reflux et sa sévérité sont alors un fa
teur de risque justifiant son diagnostic le plus préco
ce possible au décours de celui de I'infection. Une
fois mise en évidence, elle imposera I'antibiepro
phylaxie dont le but sera la prévention de la premiée
re infection urinaire ‘haute” et un traitement anti

cholinegique éventuel si il y a un risque que ces
urines soient véhiculées a forte pression, ce qt
aurait toutes chances d’'étre délétére pour le parel
chyme en créant la cicatrice [96, 97] (Figure 6).

EN RESUME,

Les conditions favorisantes de la formation de
cicatrices parenchymateuses résdent dans les
inter-relations entre lesfacteursderisquedin -
fection urinaire, les variations de pression ves -
co-pyélo-caliciell e pouvant, en cumulant leurs
effets, décompenser des papilles peut-étre déja
dysplasiques (“limites’) en fonction de |’ age de
I’enfant [3].

Figure 6 : Inter-actions de la pression, de l'infection et de
I'age dans la constitution des lésions rénales du reflux.

Le véhicule que congtitue le reflux vésico-rénal a  Ces facteurs sont en rapport avec

ce moment de lavie confirme que :

1) en lui méme le reflux n'est qu'un fecteur de
risque supplémentaire d atteinte rénale,

2) sa dénomination de reflux vés co-rénal et non
urétéral prend tout son sens car ¢’ estbiendurein
dontil sagit.

3) le reflux n’étant pas univoque dans les méca-
nismes de formation des cicatrices rénales, il est
préférable de ne plus utili ser le terme de néphro-
pathie “ de reflux ” mais celui moins direct de
néphropathie “ du reflux ” qui témoigne de son
associ ation aux |és ons plus quede sarelation de
cause a effet.

* |a virulence et I'adhésion des bactéries,
» des phénoménes immunitaires ,

» des phénomeénes septiques et inflammatoires
ischémiants,

 des phénoménes biochimigues urinaires.

a) La virulence et I'adhésion des bactéries

Le germe le plus souvent retrouvé ekt Coli dans

plus de 90% des cas. Cette bactérie est retrouvée
dans 95% des cas chez I'enfant. Elle existe, a I'état
commensal, dans le tractus digestif d’ou il va conta
miner, par proximité, I'appareil urinaire.

Chez la fillette, cette contamination se fera plus faci
lement de la région périnéale et vulvaire vers Yure

3) Les données récentes sur les mecanismes dethre [106]. Chez le garconB’ Coli peut aussi étre

formation

SiI'infection a le r6le prédominant dans la formation
des lésions observées dans ce qu'il était conven
d’appeler la néphropathiede reflux”, les facteurs

retrouvé avec I€roteus mirabilisau niveau prépu

tial mais il y a des doutes sur le rble pathogéne-invo

ﬂUé a ce niveau 1].

Ce sont les bactéries qui en elles-mémes sont-patho

qui y concourent relévent de plusieurs mécanismegenes par leurs proprieté d’adhérences a la muqueu
ou s’associent [85], la virulence des bactéries et |e§€ urinaire.

facteurs de susceptibilité de I'héte a I'infection.

L'adhésion des bactéries a la muqueuse urothéliale

Cela expliquerait pourquoi certains enfants et norgst due a des récepteurs typectine” situés sur les

d’autres développent ces lésions.

pili ou P-fimbriae (car ils agissent comme les- lec



tines pour les récepteurs urothéliaux qui sont dueflux existe que lorsqu’il n’existe pas, parce que le
groupe P des antigénes sanguins). Il y a une diminudle actif propre du reflux sfiff a véhiculer ces bac
tion de I'action répulsive des clgas électriques de téries vers la papille rénale.

la bactér[e et des ceJIuI_e§ ur_othéliales. I’_es pil pré b) des phénoménes immunitaires

sentent a leur extrémité distale un récepteur ou
“ adhésine” de classe | / 1l / ou Ill qui peuvent Quand elles ont adhéré a I'urothelium les bactéries
reconnaitre des récepteurs typ&lobosides pour  vont stimuler la cellule urothéliale a sécréter de I'in
ceux de classe Il etGlobo A” pour ceux de classe ter leukine (IL6). Cela va déclencher iéponse

[l [84]. immunitaire avec activation du complément C3b et
mise en jeu des cellules T suppresseurs et de CD4 +
&b 29, cellules mémoires qui ont une forte prepen
sion & se localiser sur les sites de tissus inflamma
toires. L'interleukine 6 permettra I'induction de
scrétion d’interleukine 1(1L1) et du Tumor
Necrosis Factor (TNF) qui concourent a former les
Au niveau urétéral, ces bactéries a P-fimbriae peu monocytes de l'inflammation qui portent le récep
vent coloniser la vessie mais aussi l'uretere mémeayr de I'endotoxine bactérienne(CD14). Il y aura
sl n'y pas de reflux. Dans l'uretére, ces bacteriesmise en jeu de la cascade des cytokines intéressant
modifient la dynamique du conduit aboutissant & unges cellules endothéliales, les lymphocytes, les neu

obstruction physiologique et une dilatation. Ellestgphiles, les lymphocytes et les fibroblastes [20]
modifient aussi la dynamique de la jonction urétérorigure 7).

vésicale qui n’a pas encore terminée sa maturation

ce qui facilite le mécanisme local de reflux de cesc) des phénomenes septiques et inflammatoires
urines infectées vers le rein [66,01.

Il a été retrouvé des adhésnes de classe Il
(Globosides) dans les souches associées aux pyél
néphrites et des adhésines de classe Ill (Globo A)
dans les infections urothéliales vésicales de type
cystite.

_ ] R .. Ces cellules vont augmenter I'agrégation et 'adhé
Au niveau renal, elles entrainent une modification sjgn ges granulocytes a la surface des cellules-endo
de certaines papilles qui, si elles sont prédispos€gfgaiigles rénales, ce qui va induire isehémie Le
(composees), permettront le reflux intratubulaire  pacanisme délétere pour le parenchyme rénal sur

meme  a basse pression. Les germes COmMMe ient essentiellement lors de reperfusion par le
I'Escherichia Coliproliférent mieux dans la médul dommage dd

laire et la papille alors que leur multiplication est
plus lente au niveau cortical. e aux radicaux libres en oxygene médiés par les

R L. . . neutrophiles
Des modéles expérimentaux sur la souris et le pri P '

mate utilisant certaines souches de bactéries avec mais aussi par la réponse des neutrophiles, secon
des P-fimbriae ayant subi une mutation d’un allele daire & l'activation de l'interleukine-1 béta, Fin
au niveau d'une adhésine d'extremité (PapG), ont terleukine -6 et l'interleukine -8, comme l'ont
permis de conclure que la PapG était essentielle dans montré HIRAOKA et coll.[48],

la pathogénie de l'infection du rein humain (84). _
e a l'adhésion des granulocytes aux cellules endo

La présence &-Colia P-fimbriae a €té observé tres 4 «jiajes médides par le CD&t le CD 18,

frequemment gu’il y ait ou non refluxelle n'ex
plique pas completement la physiopathologie de I'action de linterleukine 1l-alpha (IL-1 alpha) et
I'action bactérienne au niveau du parenchyme rénal du TNF qui mettent en jeu les molécules d’adhé
en lI'absence de reflux vésico-rénal. Il existe d'au sion et de migration des cellules inflammatoires
thentiques pyélonéphrites aigués en I'absence de vers le site antigénique ou leapillaires seont
reflux démontrable comme I'avaient rapporté dans obstués: tous ces mécanismes couplés aux phé
une étude prospective MAJD et coll. dans 63% des noménes de phagocytose aboutiront a ungalar
cas d'enfants ayant une réelle pyélonéphrite sur le ge deformes toxiques d'oxygendNO) avec
DMSA mais sans aucun reflux [61]. Pour BELMAN  anoxie qui endommage les cellules tubuésr
[16], les propriétés invasives des bactéries pour rénalespour aboutir a leur nécrose et a leur mort
raient avoir un réle moins important a jouer quand le [5, 71]. Le rble de la superoxyde myeélopéroxyda
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Figure 7: Représentation schématique de la pathogenése des Iésions rénales cicatricielles infectieuses,
inflammatoires et ischémiques du reflux.
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se a été mis en évidence dans le mécanisme de l&s bactéries ont ici leur role dans I'expression de
peroxydation lipidiqgue qui induit I’ altération leur virulence et la résistance de I'héte ou sa répon
membranaire cellulaire. C'est a ce niveau que dese excessive a I'agression bacterienne seront des fac
études expérimentales ont montré féefoéné  teurs dans la survenue des sequelles parenehyma
figue de I'allopurinol, inhibiteur de la xanthine- teuses. Les reins des enfants d’age les plus bas sont
oxydase qui préviendrait le dommage de I'isché les plus exposés au risque de l'infection aigué et aux

mie -reperfusion au niveau des cellules tubulairesatteintes séquellaires chroniquesu3 les meca
(Figure 8) [84]. nismes décrits y sont sirement plus déléteres surtout

Les phénomenes inflammatoiresont secondaires lors de la premiére poussée infectieuse et d’autant
P plus gu’existe un reflux qu’il soit primitif ou fonc

au relagage de I'endotoxine (Lipide A) par les bac tionnel
téries. Cette derniére activant aussi le complément '

(C3b) contribue & déclencher la mise en jeu decytoces substances vont étre toxiques pour la bactérie

kines [87]. Ces cytokines vont agir sur plusieurs sited@iS 8ussi pour 'hote au niveau des tubules rénaux

Lo b . dont les cellules vont se nécroser avec constitution
au cours de la phase aigué de linfection avec

déclenchement de la phagocytose. Les cellules pol)g un infiltrat inflammatoire et de micro-abceés [3,84].

morphes vont permettre la phagocytose de la bactél) phénomenes biochimiques urinaires

rie et sa destruction avec apparition de la réactior@Jne autre hypothése physiopathologique est évo
inflammatoire. La phagocytose va aussi aboulir a 13,,¢e et fait encore partie du domaine de la recherche
formation de radicaux libres en oxygeéne dont nou§,,jamentale [67, 68] éxistence du reflux intraré
avons vu le role delétereeifet sur le parenchyme g permet rintrusion intrarénale des urines vési
rénal apres la mise en jeu de la phagocytose est djes, La composition biochimique des urines-vési
aux granulocytes neutrophiles dont le nombre a €tgajes est le résultat de variations d'échanges transpa
trouvé en correlation avec le degré de l'atteinte-rénayisiaux entre le bassinet et la vessie elle-méihe

le. existe des échanges transmembranaires et des modi

Les bactéries responsables de nouvelles cicatricdi§ations de concentration le long de I'appareit uri
rénales au décours des pyélonéphrites aigués-entr&iaire. Le reflux vésico pyélique puis surtout le reflux
nent plus de radicaux libres a partir de la surface degtrarénal permettraient que le versant urinaire des
phagocytes ol il y aura une plus grande quantité€llules tubulaires soit au contact d’urines vesicales
d'élastase (Figure 9) venant aussi de la surface gdgventuellement mais non obligatoirement infectées)
ces phagocytes avec apparition de Iésions au nivedlPnt la composition en électrolytes est plus impor
de la cohésion des cellules tubulaires rénales. tante que celle des urines pyéliques normales.

Ces radicaux libres en oxygéne peuvent activer 14€ fonctionnement des pompes cellulaires membra
transcription et l'induction de geénes (c-fos, c-myc,naires Na+/K+ de méme que les mecanismes de

et béta-actine). Ces génes encodent pour la-tran@nsport cellulaires en sodium/lithium seraient alors
cription de facteurs de croissance cellulaire L ediminués entrainant leurs blocages et facilitant ainsi

radicaux libres vont aussi stimuler la croissance del@ destruction cellulaire tubulaire, facteur de €ica
fibroblastes ce qui va favoriser la fibrose tubulo-1IceS (Figure 10). Cette theorie pourrait se rappro
interstitielle et la formation des cicatrices. ch‘er de .ceIIe, que 'on a qbser\{e danslles. pheno
meénes d’'ischémie-reperfusion, ou les altérations des
Ainsi deux mécanismes entrent en jeu dans l'altérapompes cellulaires sont la source de nécrose tubulai
tion cellulaire due aux radicaux libres re aigué et elle permettrait de mieux comprendre les
phénomenes d’hypertension artérielle de la néphro

pathie de reflux [37].

* les dommages de la membrane cellulaire par la i ) ) o i .
péroxydation lipidique, 'ensemble aboutissant, Ces mécanismes doiventédttémontrés, mais s'ils

s'avéraient ée prédominants, cette théorie

* les |ésions de I'ADN,

avec lischémie, a une déstabilisation des récep
teurs de membrane, a une inhibition de la synthés pourrait aider a mieux comprendre I'existence de
se des protéines concourant a la mort cellulaire cicatrices chez des enfants n’ayant jamais été
[109]. infectés, comme celles observéesitero,
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SOURCES ENERGETIQUES

I
S
C ATP Super oxyde issue
H desNEUTROPHILES
E AMP
M
I Xanthine deshydrogénase
E Adénosine J
Inosine Xanthine oxydase .
'.I.\--\- --.ﬂ
Hypoxanthing___ ——— . Acide urique + superoxydeperoxyde
Oxygéne —  Allopurinol l
REPERFUSION Radical hydroxyl DNA
Mor t Altération membrane — J’
cellulaire |Hmm—— cellulaire =— | Peroxydation lipidique membranajre

Figure 8 : Réle des inhibiteurs (allopurinol) de la formation des radicaux libres (nitrite-oxyde) (NO)
Dommages de ISCHEMIE-REPERFUSION au niveau des cellules tubulaires : I'allopurinol inhibe la xanthine oxydase
et préviedrait les dommages des cellules tubulaires rénales de la reperfusion aprés I'ischémie due a l'infection.

T~

ELASTASE EXTRA MYELO-PEROXYDASE
CELLULARE —
l MACROPHAGE

DOMMAGE CELLULAIRE \
TUBULAIRE RENAL par ACTION sur : !
- ELASTINE
- COLLAGENE AL TERATIONS DES CELLULAIRES
- LAMININE TUBULAIRES

- PROTEINES GIYCANES

Figure 9: Mécanismes des altérations membranaires des cellules par I'action de I'élastase des granulocytes
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Cellule
Tubulair e Urines Tubulaires

Intra rénales

Pompes N&a / K+

l—
—- —
Cellule
Tubulaire
Pompes Na / K+
~— l—
— R

Urines Vésicales

Figure 10: Théorie du role des urines vésicales au niveau cellulaire tubulaiedtération des pompes Na+/K+ aboutissant a
I'anoxie cellulaire tubulaire. Les urines vésicales refluant au niveau intra-rénal tubulaire entrainent une élévation anormale de
la concentration électrolytique sur le versant urinaire tubulaire avec altération des pompes Na+ / K+ (tiré de Mouriquand, 68).

* permettrait peut-étre de faire un lien avec le réleinsufisance rénale chronique terminale [8, 9, 10, 1
mécanique de Teffet hydrolique buttoir” ou 12, 35, 27]. Il est admis que l'incidence de l'irfisuf
“waterhammer dect " dont parlaient SAVA- sance rénale terminale due a la pyélonéphrite en
TIERRA et TANAGHO [92]. Europe pour les individus de moins de 40 ans est de

En fait, cette conceptionfafblirait le réle prépon 4 a5 par million et par an [27, 38].

dérant actuel de I'antibiothérapie continue actuelle
ment préconisée de premiere intention dont on
concoit mal qu’elle puisse agir sur fefintrinséque Elle est la conséquence des lésions anatomiques
membranaire des métabolites urinaires... Mais il nélues aux cicatrices développées au niveau du-paren
s'agit 1a que d’axes de travaux hypothétiques. chyme rénal et &ctant les microvaisseaux et capil
laires glomérulaires avec apparition d'une scléro
hyalinose segmentaire et focales Iésions obser-

vées sont auss celle qui ont été décrites dans lespetits

reins hypoplasiques de type rein de ASK-UPMARK

dont on connait la proximité de relation avec lespdits

Le risque de I'évolution de la néphropathie de refluxreins dereflux [6].

est la survenue d’'une hypertension artérielle et d’'une

1. L’hypertension artérielle

V. Conséquences de la népbpathie de eflux
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Les mécanismes qui entrent dans l'apparition deales enfants ayant des cicatrices de reflux et mesurant
cette hypertenson artérielle sont cependant trés  I'activité rénine périphérique, ont montré la com
débattus et ont été étudiés en France par R.HABIB qtlexité de la relation de cause &tft la possible
coll. [35, 42, 43, 44, 45]. La relation avec le systemeactivation du systéme rénine angiotensine dans la
rénine-angiotensine y est trés discutée et des domgenése de I'hypertension artérielle et peut-étre
nees récentes notamment depuis ['utilisation desnéme des cicatrices de la néphropathie de reflux,
drogues inhibitrices des enzymes de conversion comme l'avaient constaté GOONSEKERA et coll.
(IEC), rendent compte de la complexité des phéno[38, 46].

meénes mis en jeu a ce niveau ou s’ajoutent lé&- dif . : .
rences qui peujvent exister entre le rejzin de I'enfant ePour SINAIKO [9.5]’ S,,” est certain que des pat_lents
celui de I'adulte [38] évec une pathologie rénale, dont la néphropathie de

' reflux fait partie tendent a développer une hyperten-
a) Réle du systéme rénine- Angiotensine. sion arté&ielle le rble du systéme rénine-angiotensine
GOONASEKERA et coll. [38] n'ont pas retrouvé de "€fl€té pa les dosages de I'ARP périphérique y est
corrélation significative entre I'élévation de 'ARP PlUs complexe qu'il 'y parait Cependant ectuelle-
et la pression artérielle. ment.une rdation plus directe parait trés probable
L'activité rénine plasmatique (ARP) élevée avec[ze:) bl_s %l _
HTA a été constatée a I'adolescence et chez le jeurle€auipe canadienne de WOLFISH et colll, sur
adulte mais elle est plus sévére quand elle survierth Suivi de plus de 10 ans de 146 enfants ayant un
chez le jeune enfant ol elle peut entrainer une hypefeflux primitif, n'a pas retrouvé une augmentation de
tension maligne. Dans la néphropathie de reflux,la prévalence de I'hypertension artérielle et ceci quel
I'élévation de la pression artérielle et de I'ARP avecdue soit le nombre d'infections urinaires prouvées,
le temps suggére une association avec 'age entre |& durée et le grade du reflux, les modalités de traite
pression artérielle et la rénine. Ce mécanisme-poufment et la présence ou non de cicatrices parenchy
rait étre évoqué dans les tableaypté-éclamp  Mateuses cela leur faisait conclure que le reflux
siques”de la femme enceinte au passé de refluxavait peu de risque entrainer une hypertension a
méconnu et/ou découvert tardivement avec déja un@oins que n'existe une dysplasie préexistante.

insufisance rénale limite, nous le reverrons au-cha| eg relations entre les petits reinxésentant des
pitre correspondant chez 'adulte [57]. aspects tréproches de ceux de la néphropathie de
Toutefois sur le plan individuel, TARP ne peut pas reflux et la présence d'une hypertension artérielle
étre utilisée comme un facteur prédictif fiable de laont fait I'objet de discussions sur le bénéfice éven
survenue d’'une HY par néphropathie de reflux. tuel de la néphrectomie dans I'espoir de guerir-I'hy
Pour JACOBSON et coll. [54] dans 2/3 des cas lgpertension et rien n'a pu étre démontré sur ce point.
reflux a été la seule cause retrouvée pour expliquedne étude prospective a long terimitiée par BAF
I'HTA dans la tranche d’ages de 20 a 30 ans. ParmiEY et coll. [10] pour étudier le bénéfice éventuel
les enfants suivis jusqu’a I'age adulte et ayant deje |a néphrectomie pour hypertenson chez les

reins cicatriciels, 50% auront une hypertension. malades porteurs d’'une néphropathie de reflux uni
Mais cela peut survenir plus précocement et revétifatérale, a confirmé qu'il N’y avait pas dgament
alors une forme plus sévere. Les lésions sont plugvident que cette hypertension puisse étre prévenue
marquees dans lestranches d’age lesplusjeunes. S ou corrigée par une néphrectomie. La néphrectomie
le systeme rénine angiotensine peut avoir unroledans  est actuellement facilitée par les techniques récentes
le dévdoppement de I'hypertension artérielle par  de coeliochirugie ou de rétropéritonéoscopie. Cette
néphropathie de reflux, cependant ces données doi-  simplification lors de la découverte du petit rein dans
vent étre nuancées. Les dosages periphériques de  ce contexte de néphropathie de reflux n'est pas un

I’ARP ne représentent pas fiddement I'ectivité au  gument sufsant pour justifier le geste.

niveaul tissulaire, en denors des situations de 1eSons — p, - RISDON et coll. [83], ces Iésions peuvent-exis

stenoslﬂtsesélgveéle irg?,g}:; etjle ?hlz; I’?du??em[]gg ter dés la petite enfance (surtout chez le garcon) jus
9 : ' gu’a I'adolescence ou plus tardivement a I'age -adul

D’autres études utilisant des tests au captopril® chete. En cas de dysplasie associée, si des nouvelles
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cicatrices surviennent ultérieurement, elles peuvenTableau 2: Situations cliniques de découverte de la néphro
faire pratiquer la néphrectomie assez tot considérarpathie de reflux

gue la malformation congénitale est un facteur dan
le développement de la néphropathie de reflux che
les plus jeunes gargons. Un autre intérét important d
ces néphrectomies serait de permettre une étude d
piéces opératoires pour mieux comprendre les assi TR e e,
ciations entre la dysplasie et la néphropathie dt Lithiase urinaire de Penfant,
reflux d'une part et les relations qui existent d’autre
part avec les mécanismes du développement
embryologique notamment du bas-appareil urinaire
masculin [47].

Echographie foetale
Infection urinaire, quel que soit I'age
Protéinurie
Hypertension de I'enfant

Enurésie primaire,
Découverte familiale,
Découverte devant une autre anomalie,
Grossesse pseudo-éclampsie

. . . . Fortuite.
2. L'insuffisance rénale chonique

Elle est le terme ultime de I'évolution et le risque

majeur de 'anomalie. La néphropathie est responDUCKETT, en 1984 avait retrouvé des cicatrices
sable de la mise en dialyse ou de I'inscription sur uiénales dans 85% des reflux dans le gradg0%
programme de transplantation chez 10 & 20% dedans le grade \25% dans le grade Il et de 6 a 14%
insufisants rénaux chroniques [27, 35, 84]. Lesdans le grade Il [15]. SMELLIE et coll. retrouvaient
lésions observées sont glomérulaires et tubulaire41% de nouvelles cicatrices en association avec le
[43, 44, 45, 71, 12] et vont aboutir chez I'enfant & reflux de grade Ill, 20% dans le grades Il et 13%
des retards de croissance corporelle, de croissan8@ns les grades | mais avec 17% de cicatrices sans
rénale dont nous avons décrit les caractéres -anatflux objective [99].

mopathologiques. Linfection urinaire reste la situation la plus fréquen
te comme mode de révélation. En fonction de I'age
uauquel la premiére recherche de cette infection est

reflux reste tres importante cliniquement a rap réalisé, 15 a 60% des enfants avec une infectien uri

porté quelle était retrouvée chez presque 12% deﬁaire prouvée auront un quelconque grade de reflux
malades mis sur un programme d’hemodialyse et/ow; g 3 1396 dentre eux ont déja des Iésions évidentes
de transplantation rénald[fl Elle touche 21% des 4¢ néphropathie de reflux [8].

garcons en insfifance rénale terminale et 25% des . _ .

filles en dessous de 16 ans devant étre dialysés dilf€rentes questionestent posees

transplantes [9]. BAILEY [8], promoteur de la défi 1.La néphropathie de reflux est-elle exclusivement
nition de cette entité en 1973, faisait une revue des due au reflux et a I'infection qu’il véhicufe

différentes situations cliniqgues permettant de relier2 Si I'infection est importante et notamment |a pre-

le reflux, la néphropathie qui lui est attribué et ses miére poussée (* big-bang) comment e quand la
manifestations cliniques. Elles sont résumées dans le diagnostiquer pour éviter la formation de dica-

tableau 2. Des troubles de la concentration et de trices?

I’ acidification urinaires surviennent avec leurs _ _ o _

signes biologiques dont les marqueurs seront étudiés !l Parait toujours diicile de faire la part entre ce

lors du diagnostic biologique du retentissement de la dUi revient aux lésions dysplasiques rénales pro

néphropathie [48]. bablement' preemstaptqs [93_] (sgr lesquelles
aucun traitement médical ni chigical ne peu
vent avoir d’action mais qu’un reflux peut accom

VI. Discussion pagner ) et les lésions que le reflux peut avoir lui

méme engendrées ou aggravées [100].

Pour BAILEY, la notion de néphropathie associée a

Le postulat de DWOSKIN parait toujours valable La discussion de la relation entre les lésions de

lincidence de cicatrices rénales est relié & la sévérinéphropathie “du reflux”, les lésions dysplasiques,
té du reflux. celles que I'hyperpression a un moment donné de la
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vie foetale ou néo-natale pourrait engendiiefec- « Ces cicatrices, qui favoriseraient I'’hypertension et
tion urinaire et le reflux vésico-rénal dont on connait I'insuffisance rénale, peuvent-elles étre prévenues
la fréquence d’association avec linfection, reste par la seule prophylaxie antibiotique continue jus
encore sujet de débat. qgu’a l'adolescenc@

Il a eté observé sur les scanners de certains adultey a-t-il un moyen de dépister de fagcon prospective
ayant eu des pyélonéphrites aigués [66] que les les populations a risque de développer une Ryper
lésions de la phase aigué étaient situées dans lestension ou une insfisance rénal@

mémes réegions rénales que celles constatées sur l§HRPDON semble admettre qu'un enfant avec un
scintigraphies au DMSA de certains enfants ayant I@eflux vésico-rénal doit avoir eu au moins une ou
méme tableau clinique infectieux et ou se développ|ysieurs poussées d'infections urinaires avant que
peront les cicatrices rénales terminales [91]. ne puisse se développer une néphropathie de reflux
Pour ARANT il n'est pasimpossble que certaines  [40]. Il est certain que cette situation d’infection
lésions observées soient congenitales, dysplasiques  reste un mode de révélation trés fréquente soit du
[3]. reflux soit des lésions de néphropathies chez les
Pour d’autres, elles auraient pu survenir trés préccenfants.

cement lors de la premiére infection puisque Cercependant il y des faits qui attestent

taines de ces cicatrices sont découvertes dés-e pre . . . . .
. « gu’il y a aussi des reflux intra rénaux sans cica
mier examen [76, 77].

. ’ o . trices cortico-papillaires.
Il p(_eut y avoir eu prealgblement dgs eplsodeAs,d in, que de nombreux patients ayant méme des formes
fections ou de reflux méconnus qui ont entrainé ces _,

cicatrices. Mais le terme de néphropathie de reflux CVErsSs de ||e,|oI|ropa,Ih|e_de r_eﬂux, 1parf0|s_avec
.. ) o insufisance rénale, n’ont jamais eu d’authentiques
recouvrant les Iésions suivant la phase aigué n’est

~ . L ~._infedions urinaires, au moins prouwvees 9, 23].
peut-étre pas adapté pour des lésions pouvant étre
constatées alors qu'il n'y avait pas de reflux objecti * qu’il y a des cicatrices cortico papillaires sans
vé : linsuffisante sensibilité de la cystographie reflux:
rétrograde peut étre invoquée, point sur lequel nou

) 8ur ce point, une étude prospective de DITCH
reviendrons.

FIELD et coll. [31], sur 193 enfants de moins de 5
Il pourrait aussi s’agir des I€sions préexistantes ou lans ayant une premiére infection urinaire explorée
reflux et l'infection n’auraient pas un role déclen par cystographie rétrograde et scintigraphie au
chant aussi important qu'il 'a éte dit. Le r6le unique DMSA, a montré que la prévalence de cicatrices cor
de linfection urinaire dans les dommages rénauticales était plus importante en cas de reflux (45%)
constatés, quand existe un reflux prouve, est encolghez |es enfants de moins de 2 ans (33%) que chez
discuté. Les relations qui existent entre l'infection|es enfants sans reflux (24%) et plus agés (17%). Le
urinaire, la présence du reflux, les cicatrices lésionreflux n’est peut-étre pas le seul facteur de risque
nelles de néphropathiede reflux” et I'association  g'une atteinte corticale puisque 63% de ces atteintes
d’'une dysplasie ne sont donc pas complétemerforticales et jusqu’a plus de 18% de vraies cicatrices
expliquées [58]. rénales ont été observées sans reflux vésico-rénal. Il
De nombeuses questions persistent n'y avait pas de relation entre le sexe et |ef@ints
micro-oganismes en cause. Il est certain que les
reins des jeunes enfants sont plus souvent exposés a
un risque de cicatrices plus sévéres que les enfants
?Jlus agés. Il a été montré que la prévalence et la
"Levérité du reflux diminuaient avec 'age de méme
gu'augmentait la résistance des malades et de leurs
- Pourquoi d’autres présentent-ils des cicatrices alorfeins aux infections et aux bactéries en cause. Mais
que le reflux n'a pas pu étre mis en évideAce  comme une forte proportion de ces cicatrices sur
» Pourquoi certains tolérent-ils ces cicatrices alorwviennent en l'absence de reflux vésico-rénal, la
que d’autres vont en voir la progression vers I'al contribution du reflux a former des cicatrices pour
tération de leur fonction rénake rait étre moins importante qu’il ne I'a été dit [31].

» Pourquoi y a-t-il des cicatrices congénitales’
sans reflux ni infectior?

» Pourquoi certains enfants et pas d’autres vont-il
présenter des cicatrices rénales alors qu'ils so
tous porteurs de reflux et d’infectién
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Ces faits doivent laisser penser que

* |ereflux vésico-rénal, surtout sévereavec dilata-
tion du haut appareil est logiquement une cause
d’entretien de I'infection urinaire, qu'il peut la
veéhiculer jusgqu aurein ou elle peut entraner des
Iésions notamment lors de la premiére atteinte
infectieuse s il existe unreflux intrarénal, créant
un transport effectif des bactéries de la vessie
vers le parenchyme, et que I’ intervention arrive-
ratrop tardivement [108].

le reflux n’est pas alui seul responsable de toutes
les |ésions observées au niveau du parenchyme
rénal et ayant été regroupées sous le terme peut-
étre un peu trop général de “ néphropathie de
reflux”. Ainsi | hypothése “ pyél onéphrite chro-
nique atrophiante = néphropathie de reflux ”,
n'est en fait qu' en partie liée al’infection bacté-
rienne du rein, qu’il y ait ou non reflux et
d’autres facteurs dont I'hyperpresson dans la
voie excrétrice supérieure ont probablement
auss un role,

» |'infection urinaire et lacascade des mécanismes
del’inflammation qu’ elle entraine au niveau cel-
lulaire rénal, doit une part importante au refl ux
mais non exclusve [1, 21, 29, 93, 105].

Celajustifierait peut-étre que le terme de néphro-
pathie “ de” reflux soit remplacé par celui de
néphropathie “ du “ reflux ou celui-ci n’aplus un
role univogue mais s'goute comme facteur de
ri sque supplémentai re a d’ autres dans la formeation
des cicatrices définissant le néphropathi e.

La néphropathie du reflux pourrait s'intégrer dans
le cadre du reflux familial, congénital, dont latra-
duction ala période foetale et néonatale, antérieure
ala présence d’ une infection est un concept récent
[30, 56].

EN RESUME:

La néphropathie de reflux fait suite en grande par
tie au reflux intrarénal d’urines infectées. Mais ce

Sur le plan rénal:

La Iésion progresse d’abord dans les zones focales
selon une distribution lobaire, conditionnée par la
présence de papilles composées, pour aboutir a
long terme a un petit rein par arrét de croissance.

Ce rein ne contiendra plus que trés peu d’'éléments
normaux identifiables. Les Iésions lobaires résul
tent de la ruptures des tubules collecteurs sous ¥ ef
fet d’urines refluantes infectées éventuellement
sSous pression.

Les immuns complexes, les fragments bactériens,
les radicaux libres et les endotoxines contribuent a
produire les mécanismes aboutissant a la gloméru
lopathie. Dutes ces lésions sont amplifiées par les
phénoménes infectieux et la mise en jeu toute la
cascade de la réaction inflammatoire dont témoi
gnent dans les urines la présence dmarqueurs”

de linflammation, que nous reverrons, comme
l'interleukine -1 béta , l'interleukine 6 et l'inter-
leukine 8, qui sont dewes dans les infections
aigueés.

Les enfants qui ont un reflux vésico-rénal avec des
cicatrices ont été ceux qui avaient un taux signfi
cativement plus élevé d’interleukine 8 bien que le
mécanisme exact n’en soit pas complétement éluci
dé actuellement. Or la composition des urines elles-
mémes pourrait avoir un réle sur les fonctionne
ments des pompes intracellulaires tubulaires.

Les structures néphroniques vont s’altérer alterna
tivement a chaque poussée, entrainant une scléro
se glomérulaire segmentaire et focale. La réserp
tion des cellules tubulaires, I'altération de leur épi
thélium et de leurs jonctions intermembranaires
aboutit a leur atrophie et a leur destruction asso
ciée a une fibrose interstitielle par Iésions isché
miques.

Il'y aura ainsi une réduction de masse néphronigue
active dont témoignent les cicatrices.

Au niveau des cicatrices, les Iésions sont linéaires

mécanisme n’'est srement pas univoque et deset étendues de la médullaire, qui est hypovasculai

Iésions peuvent survenir sans que le reflux ne soit
présent. Le terme de néphropathie de reflux peur
rait donc étre remplacé par celui de néphropathie
du reflux, signifiant que le reflux y est associé a

re, vers le cortex externe. Ce dernier contient des
glomérules hyalinisés et des tubules altérés. Un
tissu dense et fibreux interstitiel va enserrer les
vasa recta et les anses récurrentes ou le systeme

d’autres phénomenes de variations de pression, degénine-angiotensine pourrait étre atteint et avoir

phénoménes immunologiques, inflammatoires et

ischémiques.
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Les cicatrices linéaires résultent surtout de la rup 15

ture des conduits de la médullaire dont le domma
ge altére de nombreux néphrons. Des ruptures
proviennent de I'extravasation de I'urine refluante
a l'intérieur de linterstitium ce qui aboutira a la
fibrose et a la destruction de la microvascularisa
tion qui contribuera a 'atrophie parenchymateuse
rénale de la néphropathie.

18.

Au niveau des zones non atrophiques ou persistent
une population de néphrons non encore altérés, il

va survenir une hypertrophie compensatrice avec 19.

les caractéristiques de I'hyperfiltration dont I'évo
lution inéluctable majorera le risque d’évolution
vers linsufisance rénale avec hypertension arté
rielle et protéinurie.
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