Chapitre XVI

Le traitement endoscopique du eflux
vesico-rénal

Le reflux vésico-rénal répondant a une incompéter , ,
ce anatomique du systéme antireflux de la jonctio A. QU EST QU'UN
urétéro-vésicale, peut étre corrigé BIO-MATERIAU ?
- par le tempsqui apporte souvent la «maturation»
du dispositif antireflux, « C'est un matériau, faisant partie du cadre plus

large des «dispositifs médicaux», congu pour
interagir avec des systémes biologiques. Les dis
positifs sont définis par le code de la Santé
- mais ausspar I'apport local endoscopique d’'un  Publique a l'article L 665-3 comméout instu -
“matériau” qui, en modifiant 'anatomie de la ment, appagil équipementmatiére, produit, a
jonction urétero-vésicale, va faire disparaitre le I'exception des mduits d’origine humaine... des
reflux. tiné par le fabricant & ét utilisé chez '’homme a

Cette derniere possibilité représente le traitement des fins médicales et dont Paction principale vou
endoscopique du reflux vésico-rénal. C’est proba |U€ n'est pas obtenue par des moyens pharmaco

blement I'un des chapitres des plus controversés dul09iques, immunologiques, ni par métabolisme
traitement du reflux vésico-rénal. mais dont la fonction peut étassistée par de tels

_ ) moyens...»
En efet, sila communauté des Urologues est una o . o
nime pour reconnaitre le caractére < Son utilisation en pratique humaine impose la

notion de bio-compatibilité.

- par la chirurgie qui répare l'insufisance de la
longueur du trajet sous muqueux,

- seduisant, eficace, peu colteuxpeu invasif et _ o . o
prometteur de cette technique, elle redoute tout’ L@ bio-compatibilité d’'un matériau se deéfinit
autant d'éventuelles complications imprévisibles €Omme“sa capacit¢ a €k utilisée avec une
a partir du moment ot on s'adresse & des enfants'€PONse de I'hote apppriée dans une applica
qui ont par définition... I'avenir devant eux. tion specifique. Elle est la résultante d'inter

. R . actions multiples et complexes qui siegent a-{'in

De maniére a donner a chacun les éléments-analy ierface du matériau et des tissus de 'héte et qui

tiques et objectifs pour jugemous envisagerons idéalement aboutissent & lintégration de I'im
1. La définition des bio-matériaux. plant.»
2. L historiquedeleur utilisation en pratique humaine  La bio-compatibilité ne peut étre évoquee que
. _ L .y lorsque 'on a prouvé I'absence d&tk déléteres et
3.Les principaux b|o-,m_ater|z,;1ux utilisés dans le-trai; o ymylé les données prédictives du comportement
tement du reflux vésico-rénal du “dispositif” in vivo et de ses chances de parfaite
4. Les conclusions intégration aux tissus de I'hote.
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Ces données concernent entre autres les risquesBénéfice-Risque, surtout chez des jeunes patients,
génétiques, tératogénes, carcinogenes, mutagenesprévalent sur un danger méme rare voire potentiel
hémolytiques, pyrogénes et immunologiques. sauf en I'absence de solution de remplacement

= Le marquageC.E. d’'un bio-matériau représente satisfaisante.

en fait son autorisation de mise sur le marché, ab. Respecter les exigences k¥ matériovigilance
sein de la Communauté Européenne. C’est I‘€qui locale et nationalepar la tracabilité des implants
valent de I'A.M.M. pour un médicament. Le et par la déclaration des éventuels incidents.
irggirgz:ti)gnes C;rllzéagg:r?teIgorl:a;;gigzgiIilgp(;)jlggr?ﬁe bio-matériau “|dégl” doit donc en matiere de-trai
I ~ .~ tement de reflux vésico-rénal
cant. Toute utilisation en dehors de ces indications
engage la esponsabilité individuelle de I'utili - Rester en place sans diminution de masse dans le
sateur et peut amener les gestionnaires adminis temps.
tratifs a demander urtécharge de esponsabil
té. Il garantit en fait que le fabricartbsewe
pour la fabrication de ces dispositifs médicaux, un- Ne pas induire le moindre phénomene délétere, a
systéme de qualité, amuvé par un aganisme son contact, a distance, dans les suites immé
habilité et qu’il se soumette, dans la mise oeuvr diates de sa mise en place et surtout dans le
de ce systéme, a la seillance de cet ganis- temps.
me”... (Décret N°95-292 du 19 mars 1995, J.0.Rappelons & cet instant qu’un bio-matériau utilisé
du 16-03-1995). chez un enfant de 5 ans ne devra poser aucun pro
Larticle R 665-33 précise que le marquage Crig « bléme pendant au moins 80 ans !!!
peut éte apposé que si tel dispositif médical répond
auxexigences essentielles concernant la sécurité et
la santé des patientsles utilisateurs et des tiers et a B. HIST ORIQUE
fait I'objet de procéduresde certification qui lui
sont applicables».

- Ne pas migrer

Depuis les années 50, de nombreux bio-matériaux
En pratique, si le marquage C.E. apporte a l'utilisa gnt gtg utilisés en pratique médicale humaine. La
teur les garanties d'un produit conforme aux exi hremigre observation biologique semble avoir été
gences de sa mise sur le mareme I'état des rapportée par QUACKELS [88] qui a injecté en
connaissances du momertte n'est en aucun cas 1955 de |a parfife pour réduire une incontinence

une assurance que ce bio-matériau marqué CE Neyrinaire aprés adénomectomie prostatique.
sera pas... plus tard, responsable d’urfietfindési-

rable & plus ou moins long terme. Pa lasuite denombreux bio-maériaux ont été utili-

] . " o 5 [98], nousy reviendrons. Ils sont énonces ci-apres.
A une époque ou la responsabilité du médecin est de _ . o
plus en plus observée, la prescription d’un dispositif LS Bio matériaux hétéologues

médical doit susciter 5 types de précautions : 1. le Polytetra-Fluoro-Ethyléne (Teflon®)
1. N'utiliser que des dispositifs médicaux dament  2-1€ Poly-DiMethyl-Siloxane (Macroplastique®)
revétus du marquage C.E.. 3. le Collegéne (CONTIGEN®)

2.Exiger des fabricants, des importateurs ou des res 4- 1es au\tres dispositifs
ponsables de sa mise sur le marché, de livrer bases - le syst_eme «Deflux»
et données scientifiques sur lesquelles s'est fondé - /€S «micro ballonnets»

lorganisme habilité pour accorder la marquage - 'alcool de Polyvinyl
C.E. - les microbilles de verre

3.S’assurer que le produit présenté est vraiment sort LeS Bio matériaux autologues
de la phase d’évaluation expérimentale. - la graisse

4. Se rappeler que les régles de prescription et celles - 1S «chondrocytes - Alginate»
du «principe de précaution» évaluant le rapport - les cellules musculaires vésicales
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Les plus représentatifs sont cependant les produitssation de tetra-fluoro-éthyléene gazeux a haute tem
base de silicone. pérature et a haute pression. La taille des particules
de PTFE varie de 1 a 100m avec 90 % de patti

Le téflon est une matiére plastique fluorée, polymeée
cules < 4@m.

re du tétra-fluoro-éthylene (PTFE).dl eu 60 ans en
1998. Il a été inventé par le Dr ROY PLUNKETT La pate de PTFE est une suspension de 50 % de par
[81] en 1938 qui travaillait pour le compte de laticules de PTFE dans de la glycérine et du polysor

société Du Pont de Nemours. bate. Elle a été utilisée depuis les années 60 dans le

Les propriétés du téflon sont nombreuses et remafraitement de la dysphonie par les O.R.L.

guables. Il est chimiqguement inerte, ne peut étre attd_a premiére utilisation urologique a &é rapportée par
qué par aucun produit chimique et par aucune-enzyBERG [13] en 1973 qui I’ainjectée locdement dans
me. Sa stabilité thermique est grande. Son utilisala région cevico-uréthrale pour le traitement d une
tion médicale est réellement miarale par rapport a incontinence urinare non curable pasla chirurgie.

son usage industriel.Le téflon est partout. On IePar la suite, ce procédé s'estolament répandu

retfou"e, au fond d'une p.oele. ! prot?ge la s,tatue OI%utour de I'expérience publiée par POANDO [83]
la liberté contre la corrosion. Il est méme allé dans la

lune avec les missions Appolo. Il figure enfin dans®" 1974 et en 1984 par, .KAUF.MAN [54]. toujours
o ., R . dans le traitement de I'incontinence urinaire.
le “Guiness Book” des records pour son trés falbIeD,im ortantes quantités de PTFE. iusau'a plusieurs
coeficient de friction !... imp quantites de = 'L, Jusqua p
dizaines de ml ont été injectées.
Il est intéressant de rappeler quelgues dates de I'his

toire medicale du téflon rapportée par LAUSTRIA 1
[56].

Chez I'animal la premiére implantation in vivo a été
pratiquée en 1949 chez un chien par LEVEEN et

Lhistoir e du «STING»

MATOUSCHECK [67] fut en réalité le premier a
utiliser la pate de téflon par voie endoscopique
dans la cure du reflux vésico-rénal en 1981

BARBARIO [60]. Comparé a d’autres polymeres, le
PTFE fut considéré comme le meilleur produit
induisant le moins de réactions tissulaires.

En 1959, OPPENHEIMER [80] décrit des sarcomes
suivant l'implantation de PTFE dans le tissu sous-

cutané de la souris. Cette étude a suscité de vifs y L .
débats animés par ALEXANDER et HORNING [2] Cette série avait été précédée par une expérimenta
qui attribuérent finalement I'tsit carcinogéne & la 110N animale chez 8 porcs qui requrent a vessie
nature de I'enveloppe et non a la nature chimique d@uverte une instillation peri-meatique de 0,5 a 1 ml
la poudre de téflon utilisée. Le téflon n'est pas ad® pate de teflon [86].

priori «carcinogéne» mais le mot a été ... «laché». Sur les 14 reflux expérimentalement créés, 13
Chez I'hommele téflon et ses dérivés ultérieurs ont avaient disparu, un uretére était sténosé. 6 mois plus

Reprenant cette idée,

* PURI et O'DONNEL publient en 1984, les pre
miers résultats d’'une série de reflux traités chez
13 enfants par injection de PTFE avec un taux de
réeussite a 85 % [79].

été lagement utilisés en pratique médicale :

- en chirugie ORL et maxillo-faciale (prothéses
auriculaires, implants orbitaires, maxillaires) ;

- en orthopédie (protheses articulaires) ;

- en neurochirgjie (dérivations ventriculo-périto
néales, prothéses dure-mériennes) ;

- en chirugie cardio-vasculaire (valves, prothéses,
pace makers, divers raccords) ;

- en chirugie plastique (implants mammaires...).

Le produit le plus utilisé a longtemps été le poly-
tétra-fluoro-éthyléene (PTFE), obtenu par polyméri
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tard, ces animaux furent autopsiés. Les conclusions
des auteurs furent les suivantes :

- il N’y avait pas de sténose urétérale,
- le téflon restait au niveau du site injecté,

- I'examen histologique limité a la région vésico-

urétérale montrait :

e une réaction fibreuse autour de la pate de
téflon,

e un granulome a corps étrangers avec des his
tiocytes, des fibroblastes, des fibrocytes et des
macrophages.



- La technique originelle de PURI et O'DON a) Le téflon migre

NEL [79] Si Iimplant est toujours retrouvé a I'endroit ou il a
Un cathéter de polyéthyléne 5F se terminant pa une  été injecté, la migration de particules est constatée
aguille 18 gauge est introduite dans un - endoscope . A court terme, sur 7 animaux sactifiés
CH14. Lavessie et remplie par du sérum salé physio-

logique. La ponction Seffectue 2.2 ou 3 mm en des « dans les ganglions lymphatiques chez 6 d'entre

e : ) eux,

sous del’ orificeurétéral & enfoncéed’environ 5mm '

dans I'espace rétro-urétéral. 0,2 205 ml de patede * dans les poumons chez 4 d'entre eux.

téflon sont injectes par une seringue a piston metal-  Aucune particule n'est retrouvée dans la rate, le
lique specifiquement congue pour cette utilisation. foie. Les reins et le cerveau n'ont pas été étudiés.
Les résultatsde cette sériede 13 enfantsmontradentla - A long terme, la migration de particules est
digparition compléte du reflux pour 14 des 18 uretéres. retrouvée

Un reflux de grade IV a &é reduitaun grade Il. « chez tous les 7 animaux sacrifiés, dans les gan

Les échecs ont concerné 3 uretéres, tous guéris  dlions pelviens, le poumon, le cerveau
aprés une deuxiéme injection. Aucune obstruction ¢ et chez 4 d’entre eux, dans les reins et deux fois

n'a été constatée a I'U.l.\de contrdle. dans la rate.

Au total Latalledes particulesayant migrévariede4 a 80 um.

- La correction du reflux a été obtenue. b) Le téflon induit des réactions inflammatoires

- La durée de la manipulation a été de I'ordre de 1%\ court terme et au niveau du site d’injection, la
minutes. réaction inflammatoire est modérée. Une fine capsu

- La chirugie ouverte a été évitée. le fibreuse entoure des agrégats de PTFE mais on

retrouve des particules libres. A l'opposé, a long
terme, chaque agrégat de PTFE est entouré d’'une
Le traitement endoscopique du reflux vésico-rénal jmportante réaction inflammatoire chronique. Des
venait d'étre inventé. Ses auteurs I'appellerent le histiocytes ont phagocyté les particules libres,-I'en
Sting (Sub-Ureteric &flon Injection). semble formant un granulome giganto-cellulaire
Cette dénominaion nepouvait étre mieux choisie car ~ qualifié par Aragona de “Téflonome”.

latechnique alittéralement aiguillonne & pour long- A court terme et a distance du site d'injection, la
temps encorel’ esprit des urologues et deschercheurs.  rgaction tissulaire de type inflammatoire est encore
2. La contestation modérée avec des particules de PTFE libres a-I'inté
rieur des sinusoides lymphatiques. Un animal a pré
senté une réaction sur le mode giganto cellulaire a
corps étrangers au niveau du poumon.

- L'hospitalisation n'a été que de 24 heures.

Trés vite,la constestation du STING, intervient,
apportée la méme année, en 1984, par Malizia et

coll [64] qui attirent I'attention sur deux inconvé o ) )
nients majeurs du téflon : A long terme, laréadiontissulaire est bien plus nette.

Ont été retrouvés :

- Sa migration
- Et sa capacité a induie des réactions inflam- - deux granulomes glganto-cellulawes a corps étran
matoires gers dans les ganglions,

trois agrégats histocytaires a PTFE dans l'intersti

Ces auteurs injectent chez I'animal de la pate de .
tum pulmonaire,

PTFE autour de l'urethre selon les critéres et les T
méthodes décrits par POIANO [82, 83]. lls étu - quatre localisations rénales avec perte ldeng
dient a court (50 - 70 jours) et & long terme (10 ules

mois), la migration et la réaction tissulaire au niveawet bien que des particules biréfringentes libres
et a distance du site d'injection. La dose administréesuspectes» aient été observées dans tous les
est équivalente au 1/8 de celle utilisée chez I'hnommespaces sous arachnoidiens et le cerveau de tous les
et proportionnellement au poids, a la moitié de cetteanimaux, aucune réaction tissulaire n’a été retrou-
dose. Leurs conclusions sont les suivantes : vée dansle cerveau | ui-méme.
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1 an et a 3 ans apres l'injection, suivant les auteurs.
C. PRINC,IPAUX En cas d’échec, certains utilisent une deuxieme, plus
BIO-MA TERIAUX rarement plusieurs injections, jusqu’a 4 [87].

2. Les résultats

; La littérature est maintenant riche de plusieurs mil
. Le teflon liers de reflux traités par le téflon.

Exprimés en pourcentages d’unités urétérales gué
Malgré ces reserves, l'attrait de la méthode utili ries de leur reflux, ils varient de 63 & 94 % apreés la
sant le téflon a conduit de nombreuses équipes apremiére injection et de 74 a 97 % apreés la deuxié
publier d'impressionnantes séries. me injection.

- Les indications se sont peu a peu giem aux Sans vouloir étre exhaustif, les résultats de la littéra
reflux primitifs de tous grades, de faible com ture figurent dans le tableau ci-apres (tableau 1).

pliance ou resistant a la prophylaxie medicale La duplicité pyélo-urétérale gréve la qualité des

- et aux reflux secondaires a la chigjier aux vessies resultats.

neurologiques et chez les transplantés rénaux.  \1aiqré tout, rares sont les auteurs qui considérent la

Des échecs, attribués a des injections dans la musc@uplicité comme une contre-indication absolue avec
leuse vésicale ou au-dela dans les espaces péri-véls téflon [103]. Linjection se fait alors au mieux des
caux, trop prés ou trop loin de l'uretére et & de trofPrésentations anatomiquesAM A et coll. [105]
petites ou trop grandes quantités de PTFE, ont rapProposent

dement conduit a préciser les bonnes pratiques d'unes; |es 2 méats sont trés rapprochés, une injection
injection sous-urétérale dans le cadre du traitement ggoys le méat inférieur qui va permettre de soule
endoscopique du reflux vesico-rénal. ver les 2 orifices et traiter le reflux de l'orifice

; supérieur
1. La «bonne technique»
Décri d b 34. 46.53. 87 91 Si les 2 meats sont éloigneés, la ponction n'intéres
écrite par de nombreux auteurs [34, 46, 53, 87, 91, se gue le méat supérieur correspondant au pyélon

105]’, elle répond a que]qugs impératifs : l'extrémité ; c<riaur refluant, de préférence latéralisée pour
de Ialgunle_est enfoncée a 6 heures par rappo_rt au pa pas léser I'uretére sous-jacent de l'autre pyélon
méat, d’environ 4 a 5 mm dans la lamina propria de (Tableau 2)

la portion sous-muqueuse de l'uretérénjection

est contrblée par I'aspect visuel endoscopique et 18 | es échecs immédiats

pression exercée sur le piston de la seringue. Si la , _ ]
pression chute brutalement, 'mplant est certaine SONt surtout d'ordre technique et anatomique [105]

ment mal positionné. Il ne doit pas traverser le detru®t Pien d'autres auteurs insistent sur des points tres
SOt ni ressortir par le méat urétéral. Une injectionPreCiS- Ces impératifs techniques tiennent compte :

correcte doit progressivement soulever le méat uré du point et de I'axe d'injection pas trop prés , pas
téral jusqu'a dacer la lumiere du meat urétéral. trop loin du méat, dans un trajet paralléle a l'ureté
L'aiguille est progressivement retirée au fur et are pour éviter de le ponctionner et d'injecter dans sa
mesure que l'injection se complete, mais pas trop tGumiére la plus grande partie de I'implant ;

ggugor;lit?:: (Ig:;sirestezc;happer limplant par le point de la profondeur de l'injectiorpour ne pas dif-

ser I'implant au-dela du muscle vésical. Attention

La quantité de produit injecté dépend du type deaux vessies trop fines ou trop épaisses ;

meat urétéral et de I'aspect final controlé comme de la quantité iniectéeui dépend surtout de l'as

précédemment décrit mais n’excéde pas 1 ml et pas qua J € ’_p_ . .
pect du méat obtenu aprés l'injection. Les opérateurs

< 0,2 ml. [32, 108]. ) ox T .
ont d’abord été prudents. lls ont injecté des quantités

La surveillance de la disparition du reflux est écho de 0,2 a 0,3 ml au début de leur expérience. Le taux

graphique et cystographique, immediate, a 3 mois, ges récidives les a peu & peu conduits & augmenter

845



Tableau 1 : Résultats dans les reflux sur systeme simple

URU * Aprés 1lee  Aprés 2éme Nombre
Enfants injection injection d’injections
non précisé

O’ DONNEL & PURI [79 ] 1984 18 URU 77 % 94 %
SCHULMAN [92] 1986 33 URU 94 % 97 %
SCHULMAN [97] 1987 88 % 97 %
VALLA [105] 1989 298 enfants 80 % 84 %
DODAT [34] 1990 217 URU 85 % 89 %
SAUVAGE [91] 1990 201 URU 75 % 92 %
FARKAS [39] 1990 115 URU 92 %
GEISS [45] 1990 1290 URU 82 %
BOROWKA [17] 1991 91 %
SCHULMAN [95] 1990 256 URU 87 % 93 %
SCHULMAN [96] 1992 84 % 93 %
MICHAEL [74] 1993 100 URU 77 % 90 %
MATTAR [68] 1994 68 URU 42 % 74 %
DEWAN [32] 1994 60 URU 82 % 90 %
MERCKX [72] 1995 100 URU 75 % 96 %
VEREECKEN [108] 1995 70 %
PURI [84,85] 1995 6216 URU 76 % 85 %
DODAT [35] 1995 634 URU 83 %
* URU : Unité réno-urétérale.
Tableau 2 : Résultats dans les reflux avec duplicité

Apres lere  Apres 2eme Nombre

injection injection d’injections

non précisé

FARKAS (39) 1990 82 % 93 %
SCHULMAN (95) 1990 58 % 74 %
GEISS (45) 1990 70 %
MIYAKITA (76) 1993 59 %
STEINBRECHER (103) 1995 39 %. 47 %
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Figure 1 : Ponction sous-uretérale. Noter la position de I'aiguille par rapport au méat (A) dans un axe paralléle a celui de I'ure
tere (B) et ne dépassant pas les couches musculaires de la vessie (C).
D’aprés KAPLAN [53].

Figure 2 : Injection de I'lmplant. Noter I'apparition d’un petit monticule (A) avec en fin d’injection surélévation du méat urété
ral (B). Le bio-matériau a modifié la jonction urétéro-vésicale mais ne s’est pas échappé au-dela du muscle vésical (C).
D’'aprés KAPLAN [53].
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les doses a 0,5 - 0,7 ml. Dés le début, PURI conseillee [6], en pratique humaine et expérimentale nous
d’injecter plus d’1 ml dans les reflux de haut gradeapprend que :

v et\/: ) _ o * La formation d’'une réaction a corps étrangers et
Des situations anatomiques paiculieres de la  gun granulome inflammatoire est indiscutable.
jonction urétéro-vésicale sont pour certains de- véri

tables contre-indications [105]. e ; , :
, ) corps arrondis, réfringents (ils apparaissent bi-

- L'absence de trajet sous-muqueux avec extra- réfringentes en lumiére polarisée). Ce noyau
vésiculation de l'uretéergméat en trou de golf), central est entouré par des macrophages, de
correspondant le plus souvent a des reflux de haut quelques cellules multinuclées renfermant égale-
grade. ment des sphérules de PTFE. [65, 30, 112] (Fig.

- Le diverticule para-urétéral de Hutch. 3et4).

Il faut en efet un minimum de plancher musculaire

pour que I'implant sous-muqueux remplisse sa<fonc

tion de systéme anti-reflux.

* Le«téflonome» comporte asapartiecentrale des

4. Les échecs a moyen ou a long terme

Les sténosesont rares. |l s'agit surtout déci -
divesdu reflux. Elles sont expliquées par la dispa
rition partielle ou totale du produit injecté du fait de
la résorption des 50 % du volume initial de ¥im
plant représentés par de la glycérine ou dérdlef
tion dans la lumiére vésicale de la totalité de-'im
plant aprés déchirure musculaire.

SCHULMAN [94] est le seul a rapporter des résul

tats 10 ans aprés linjection de téflon chez 29
i 0,

enfants. Le reflux a disparu dans 95 _/0 _des’ Cai'\Figure3 : Les particules de téflon sont entourées d'un réseau

Aucun efet secondaire pouvant en particulier €vo |ache de collagéne (G x 40). (Document MVBROUS -

quer une migration n'a été constaté. P. BALDET *)
* Sewice d’anatomie Pathologique - Montpellier

5. En conclusion, est-il dangeux d'utiliser du
téflon ?

Avec un taux de bons réaultats n’ atteignant cepen - -f"*"" :

dant pas celui du traitement chirurgical, méme au s
prix de pluseurs injections, le traitement endosco- | A 5K

pique par le téflon a représenté une altemative sédui- :
sante dans le traitement du reflux vésico-rénal chez
I'enfant.

Si cette méthode a suscité I'enthousiasme chez bea %5 =
coup, ses détracteurs au nom de lincertitude dﬁ.?.
devenir a tres long terme des particules de téflon, o=
insisté sur deux des inconvénients de ce bio-maté¥g
riau : Vi
- la réaction locale qu'’il suscite,

- et sa migration.

1

e Figure 4 : Particules de téflon a fort grossissement (G x 400).
a) La réaction locale (Document M. XEROUS - PBALDET)

Si le PTFE est une substance chimiquement inerte,
en est autrement sur le plan biologique. La littératu
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= Cette réaction est identique chez I'homme et chez aucun indice de cette migration et évoquent a leur
'animal [64, 78, 86, 87, 107] et apparait environ sujet des erreurs de la technique d’injection et des

2 mois aprés l'injection . volumes trop importants de PTFE.
- Par la suite, on note une certaine stabilisatior” EN 1993, AARONSON et call [1] retrouvent, 14
voire une régression dans le temps [30]. jours apres, dansles poumons et le cerveau de tous

leschiensayant subi uninjedion de0,4 a 1,2ml de
PTFE sdon un protocole identique a celui du
STING, de PURI et O DONNEL, des particules

= Quelques rares observations d’augmentation tar
dive du granulome au site d'injection ont été
décrites [15, 18, 40, 49, 63, 66]... jusqu’a 9 ans

apres, chez un homme de 82 ans qui avait subi une do{;t ufw;ﬁig'ig‘gesdlgégg ogéq;ﬁ?ségt
injection d'une grande quantité de PTFE (plus de optig q P '

30 ml) pour une incontinence urinaire post-opéra * VANDENBOSCHE et coll [107] font une étude
toire [70]. _smﬂayre chez 14 lapins : 2 & 16 mois aprés une
injection sous-muqueuse de 0,2 a 0,5 ml de PTFE,
ils découvrent des particules dans un seul gan
glion péri-aortique et dans les poumons d’'un seul
animal. Rien n’est retrouvé dans le cerveau.

= ARAGONA [6] pense que la petite taille des parti
cules de téflon est un facteur déterminant dans la
réaction inflammatoire. Les particules de taille
inférieure & 6Qum de diametre sont captées par

les macrophages de I'héte. Elles ne peuvent étré Pour A,ARON,SQN et coll [1], la migration pro
«digérés» et causent la mort de la cellule. Cette Vient d'une penétration intra-vasculaire de PTFE

qui apres étre passé dans la circulation systémique
peut se déposer dans divergaires dont le cer
veau et les poumons.

mort cellulaire relague les particule de PTFE et
les enzymes intra-cellulaires attirant d’autres cel
lules, perpétuant ainsi le mécanisme [38].

» Le granulome peut se développer prenant parfois ggg;nf méme auteuta migration du PTFE

un aspect tumoral [4]. o

- Les particules de taille supérieure a 60480sem - du volume injecte,
blent mieux tolérées dans la mesure ot les macro - de la vascularisation au niveau du site,
phages du receveur ne sont pas capables de les - de la taille des particules.
phagocyter Cette caracteristique semble expli Majs le volume injecté est loin d’étre toujours préci
quer la bonne tolérance locale et I'absence-d’efsg dans la littérature. Des injections dont le volume
f?tS S!gn[ﬂca.t!fs,a d|st.ance du p0|ytetl‘af|u0re!1hy dépasse 2 ml ne sont pas rares [34]
léne tissé utilisé depuis de nombreuses années gn

L . La pénétration intravasculaire n'est toujours
chirurgie vasculaire. P pas "ou

bien contrdlable notamment lorsgque I’ injection est
pratiquéetrop prof ondément dans lamusculeusede
] ) ) ] la vessie ou dans une région plus vascularisee. La
= La premiere observation de migration de PTFE a technique demande une bonne cnndssance de

été publiée par BOEDT et coll en 1967 [14] qui  |'gnaomie de la jonction urétéo-vésicale au tra-

rapportent la présence de particules de téflon dans vers de son obsarvation endoscopique par I' opéra-
les ganglions cervicaux d’'un patient aprés injec

b) La migration

teur
ion r i ns un rde vocale. . .
tion du p o.dutda su .e (_:0 de vocale = Selon laplupart des auteurs, ¢’ est la taille des parti-
* En UI‘OIOgIe, c’est MaI|ZZ|a et CO” [64] C]UI atti Culesqui repré&ntelefacteur |ep|us|mmrtant de

rent l'attention sur la migration du PTFE Ces |gmigration. La taille aritique semble définie par
conclusions ont ét¢ vivement critiquées par 1es  cqje qugceptible d’étre ou non phagocytée par les
promoteurs de la méthode, notamment le fait que macrophagesCette taille fait rejeter I’ usage de
les particules retrouvées dans le cerveau n'étaient g tes |es particules inférieures & 65 um, taille
peut-8tre pas du PTFE [77] mais des cristaux bir€  ayimale dans lalittérature d’ une particule aavair

fringents d’hypochlorite de soude ayant servi a la  ¢té phagocytée et retrouvéea distance [55].

préparation des pieces anatomo-pathologiques ! Au total, cette notion de migration a distance du

= De plus, dans leur expérimentation initiale chezPTFE suscite chez 'homme de grandes inconnues et
["animal, PURI et O'DONNEL ne retrouvent entraine de grandes réserves.
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c) Quelles sont les complications réelles liées ade laresponsabilité du PTFE n' est pas apportée mas
l'utilisation du téflon ? la notion d une migration cé&ébrde ne peut qu’étre
g1vi99ée... entretenant aing |’ incertitude et la polé-

La quéte des complications n’est pas toujours aiSémlque

dans les nombreuses séries de la littérature. La mo _ o
bidité parait cependant faible. A ce jour, aucun argument en favewr d une dégene-
+ La présence d’adénopathies contenant des- partrw:encemallgn_e " a_ete PrOUVE. Sgnalonsgnflnque
cules de PTFE a été confirmée par de nombreus g'plus g,rande |ncert|t_ude demeure Sur le fisgue de
observations mais leur morbidité n’a pas été prouvar,se’de_veloppe_r un jourune malad’le aUtO." mmune
vée [54, 93, 94, 109]. de _revelatlontgrdlve [106, 111]. Larc_aponse immuno-
e logique reste également une grande inconnue, HEG-

MITTELMAN [75] rapporte le cas d’'un granilo  gRs [50] ayant rapporté I'existence d’anticorps
me pulmonaire a PTFE cliniguement asympto anti-gd desilicone

matique découvert a l'autopsie d’'un patient traité _ = . . "

1 a2 ans avant son suicide par injections péFi-uréE,nf'n_’ bien que peu,3|gnalees dans la Iltte_rature, les
thrales de PTEE. réactions locales créees par le PTFE au niveau de la

N o ] . jonction urétéro-vésicaleeprésentent une ditul -

» Une fiévre transitoire est mentionnée par PO\L-IT_ té plus ou moins importante dans la chirurgj&s,

NO [82] et par DEANE [29]. Une hyperthermie 57] ges échecs du traitement endoscopique. Notre
a_ppele,e fievre des polymeres a egalement etgxpérience nous a fait opérer une sténose et deux
&g_nalee par B,RUBACKER [?0] chez ’des:tra reflux persistants chez deux enfants ayant recu une
vailleurs ayant inhalé du polytétrafluoroéthyléne. injection de téflon, 10 et 12 mois auparavant.

» La seule complication sévere est rapportée paD’importants remaniements ont été constatés au
CLAES et coll [28] sous la forme d’un état fébri niveau du trigone et des jonctions urétéro-vésicales
le grave, d'une alveolite lymphocytaire fébrile en raison de quantités de PTFE manifestement trop
chez une jeune femme de 22 ans préalablememiportantes et injectées trop profondément au tra
traitée par injections répétées de PTFE. vers du détrusor (Fig. 5). Une résection urétérale

Comme le fait remarquer AARONSON ¢ coll [1]  d’au moins 2 cm a été nécessaire apres abord extra-

dans son &ude, ces complications sont rares et sur-  vésical de l'uretére. Les suites ont été simples, sans

viennent aprés des injections multiples et utilisantdes  reflux ni sténose residuelle a 2 ans.

volumes importants de PTFE, autour de I'uréthre de

patients incontinents, jusqu'a 10 a 20 ml pour

VORTSMAN [109] alors que la rédisaion du

STING n' utilise que de petites quantités de pate de

PTFE.

Son gpparente innocuité parait prouvée par sa trés

large utilisation dans les nombreuses sé&ies déja

sighalées.

L’ étude multi-centrique européenne rapportée par

PURI et coll sur 6 216 uretéres refluants [84], outre

la complication majeure amenant a |’ obstruction uré-

thrde dans 0,32 % des cas, ne délore aucun effet
secondaire.

En dépit de ces résultas rassurants, une récente com-
municaion pa BORGATTI et call [16] ravive I'in
certitude sur les effets a long terme du STING a base
de PTFE. Ces auteurs décrivent le cas d'uneischémie
cérébrde survenue chez unefillette de 6 anslibre de

i D Ry Figure 5 : Aspect peropératoire d'un implant de silicone
toute pahologie ou de tout antécédent familial &  ayant entrainé une sténose. (document WVBROUS).

risque s cen’ed... uneinjection de PTFE un an aupa-
ravant pour corriger un reflux vésico-rénal. Lapreuve
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En conclusion, la question qui entretient I'incertitu * que la réaction locale inflammatoire & 6 mois est
de de tous concerne en fait et surtout, la migration identique pour les 2 dispositifs avec peut-étre plus
des particules de PTFE Il faut se rappeler que ces de cellules géantes avec le PDMS ;

substances seront présentes chez ces enfants pour ,. . T , ,
. nt p L R p-‘i{u il existe apres injection intraveineuse des parti

une période statistiquement supérieure a 60-70 ans. . ‘s
cules des deux implants dans les artérioles pulmo

Nous reprendrons la sage remarque ’AARONSON  paires mais la plus petite taille des particules de
qui rappelle que la premiere et la principale considé  pTFE semble les faire migrer plus loin dans le
ration concernant un nouveau traitement doit elreé Sa rgseau vasculaire. Dans tous les cas, une réaction
securltg a long terme. Aucun élément actut_el n’existe granulomateuse inflanmatoire est retrouvée

ppur afirmer que vivre aveg guelques partlcul‘_as fie autour des particules de PDMS et de PTFE;

téflon dans quelques ganglions ou quelques viscéres , o

nobles ne posera jamais le moindre probléhussi  * enfin, qu'en dehors de ces localisations pulmo
les modalités d’un tel traitement doivent-elles &tre ~ Naires, aucune métastase dans un autre viscere

trés solidement évaluées et discutées avec les n'a été découverte.
parents par rapport aux autres possibilités. Dans un travail diérent, le méme auteur [33] injec
te ces mémes particules de PDMS et de PTFE dans
Il. Le Macr oplastique la carotide de 4 brebis. Il constate chez les 2 animaux

sacrifies a 6 mois,
Introduit en Europe en octobre 91, ce nouveau bios gue |es particules de PTFE sont retrouvées dans
matériau devait I'épondl’e aux deux inconvénients touslesvaisseaux du cerveau et a l’'intérieur du cer-

majeurs du PTFE : sa tendance a induire des réac \oq; entourées d un granulomeinflammatoire

tions inflammatoires et a migrer dans divers tissus _ o
nobles. * que les particules de PDMS sont localisées dans les

vaisseaux meéningés entourés de cellules géantes.
De rares agrégats de silicone sont également pré
sents dans les vaisseaux profonds du cerveau.

Diversement appelé, dans la littérature
(Uroplastique, Bioplastique), actuellement Macro-
plastique distribué par Uroplasty Inc., cet implant est
constitué de particules solides de polydimethylsi Dans les 2 cas, aucune démyélinisation n'a été
loxane (PDMS) vulcanisées et texturées en susperconstatée.

sion dans un gel .YeCte,‘.”. de_ ponvmyIpyrroh('joneToutes ces données confirment la moindre tendance
(F_)VF,)) pour en faciliter lnjection au travers d'une a la migration du PDMS mais soulignent I'existence
aiguille. bien réelle d'une réaction granulomateuse par

99 % des particules dePDMS ont une talle superie-  ajlleurs retrouvée au contact de tout corps étranger
rea100 um et inféieure a 450 um, c'est-adirenet-  quel qu'il soit (Fig. 7 et 8).

tament au-dessus de 65 um, talle de la plus grosse
particule de PTFE retrouvée dansla littératurea avoir
éé phagocytée et transportée a distance (Fig. 6).

La récente expérimentation de HENLY et coll [5]]
chez le chien montre bien I'importance delataille des
particules del’implant utilisé Cesauteursontréuss a

1. Les données de I'expérimentation animale. isoler au sein de macroplastique un materiau fait
- SCHULMANN montre dés 1992 [93] que chez le - de petites particules (diametre moyen u0: 11
lapin, aprés l'implantatiom vivo , I'hydrogel de um =>160um)

PVR de bas poids moléculaire est repris par le. 4o grandes particules (diamétre moyefQ dm :
systeme réticulo-endothélial et excrété comme tel 35 ,m => 270um).

par les reins sans étre metabolisé, laissant place a

un réseau de collagéne endogéne emprisonnaﬁprés une injection autour de l'uréthre de I'animal,
les particules de PDMS qui en I'espace de 6 & dls ont étudie la réaction locale et la migration a 4 et

semaines fixent I'implant sur le site. 9 mois :

- Chez le rat, DEVAIN [31], aprés injection sous- Avec les petites particules, on constate une perte de
cutanée et intraveineuse de PDMS et de PTFHEnatériel a 4 mois devenant significative a 9 mais,
constate alors qu’avec les plus grosses particules, le matériel
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Figure 6 Particules de Polydimethylsiloxane.
(PDMS - Macroplastique®). (Document UROPLASTY)

Figure 7 Les particules de PDMS, de grande taille, sont
encapsulées au sein d'une réaction fibreuse bien limitée
(G x 40). (Document M. XEROUS - PBALDET)

U = Uretére - | = Implant

Figure 8 : Particules de PDMS a fort grossissement emgpri
sonnées dans un filet de fibres de collagéne (G x 400).
(Document M. AEROUS - P BALDET)
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reste en place, est bien encapsulé par une membratgees refl uants chez 297 enfants, avec 161 enfants

fibreuse, sans aucune migration locale. bénéficiant d’'un recu dau moins un an a été

« La migration est constante avec les petites -partiPubliée par DODAT [36]. L'auteur constate apres
cules dans les poumons (7/7), dans les gangliongn travail préliminaire en 1995 [39)],

lymphatiques (5/7), dans les reins (3/7) et le cer. | ;ne amédlioration de ses résultats (91,2 % d'en-

veau (2/7). fants guéris contre 85,7 % avec le téflon) ;
Aucune localisation n'a été retrouvee dans la rate, l& yne facilité dans|’ utilisation liée ala plus grande
foie, les ovaires ou le coeur viscosité du macroplastique limitant I’élimina-

* Une seule particule de relative petite taille (65 tion du produit au point de ponction et a la pos-
um) a eté découverte dans une petite veine pul sbilité d’injecter une quantité moindre de pro-
monaire chez 1 seul des 6 animaux ayant subi une duit ;

injection av rticul macroplasti . . .
jection avec des particules de macroplastique, une absence notable de réactions inflammatoi res
plus grosses.

aexpression clinique.

La réponse inflammatoire a l'injection de PDMS a” semble cenendant aue beaucoun d’ opérateurs ne
été particulierement étudiée par BEISANG [12] lole cep d b dop :
e précipitent pas autant sur le macroplastiques

chez le lapin. Ses constatations rejoignent celles d oo . . .
.y < . . omme certains I’ ont fait avec le téflon. La néces
auteurs précités. De plus, a I'examen histologique e%
cytologique, la réaction a corps étranger observé
correspond a une réaction non immunogéne a part
d’'un matériau inerte, non antigénique, défini type 1ALLEN, en 1992, [3] étudie le devenir d'un
A dans la classification de BOROS ne donnant pagmplant macroplastique dans I’ aine jusqu’ a 6 mois
de réponse immunologique spécifique, pas d'antichez I'homme. Ses conclusions sont smilaires a
corps et une stabilité dans le temps au-dela de leelles proposées par BEISANG [12] chez I’ animal :
phase aigué initiale.

té d'un temps de réflexion et dinformations
Rarait expliguer cette attitude.

24 heures aprés I'injection, la réponse de type
En 1994, SMITH [101] renforce ces données expé- inflammatoire aigué et modérée avec présence de
rimentales par une étude chez le chien. Il conclut neutrophiles, cell ules rondes et dépdt de fibrine.
que la réaction tissulaire locale semble étre stable
et ne se modifie pas aprés I'injection. Six mois
aprés I'injection, le dépdt de collagéne endogéne
es intervenu. De méme |’envel oppe fibreuse qui
entoure les particules de I'implant macroplastique A J7, des cellul es géantes a corps étrangers se for-
des le premier mois ne se modifie pas, empéchant ~ ment. Les macrophages sont incapables de phago-
ainsi toute migration de particules. Quant a la  cyter lesparticulesdel’implant du fait de leur tail le
migration & distance, elle n’a été retrouwvée que  €levée.

dans un cas dans la sére,us,e véscale danslesgan- A 2 semaines, la réponse cellulaire reste modérée.
glions lymphatiques uretéraux et dans la capsule | o5 fipy oy astes sont dans le site mais on ne recon-
splénique sous laforme d’une seule particule de 42 o pas encore de fibres collagénes. Elles apparai s-
um, chez un animal qui avait subi deux injections gt 312 4éme semaine.

dans des conditions techniques particuliéres et

A 48 heures, I’ inflammati on ai gué se transforme en
inflammation chronique avec prédominance de
monocytes. Un réseau de fibrine se condtitue.

peut-étre discutabl es, A 6 semaines, les cellules géantes acorps étrangers
sont toujours présentes, sans le moindre témoin de
2.Lutilisation en pratique humaine phagocytose. La ri chesse en col lagéne augmente.

Chez I’'homme, dés 1992, I'usage du PDMS arapi- A la 8éme semaine, apparaissent des signes d'in-
dement remplacé le PTFE au sein de nombreuses  flammation chronique. Les dépbts de collagéne
équipes en particulier de chirurgiens plagiques et sont importants et S organisent en un véritable filet.

d urologues [3, 21, 101, 102]. A 6 mois, les formations giganto-cellulaires
A ce jour, il Ny a pas encore de grandes séries deviennent gsables et la réponse cellulaire reste
publiées. La seule pouvant faire état de 454 ure- modérée. Le vol ume de col lagéne s’est réduit mais
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son réseau est devenu plus dense. Les fibroblastes
sont devenus des fi brocytes.

Six mois aprées|’implantation, ses conclusions sont
en fait comparables a cell es de BEISANG chez le
lapin. Maisqu’en sera-t-il dans .... X années ?

Nous avons, pour notre part, repris chirurgicale
ment une sténose secondaire et un refux résiduel
chez un enfant ayant subi 3 mois auparavant, une
injection de macroplastique manifestement mal
positionnée et dun volume trop important. Les
réactions locales étaient majeures et ont conduit a
une résection de |’ uretére terminal et a une réim-
plantation difficile de type POLITANO-LEAD-
BETTER (Fig.9 et 10).

Figure 9 : Aspect échographique de I'implant macroplastique
(. 1 = Implant

Figure 10 Aspect peropératoire dun implant de PDMS
n'ayant pas entrainé la disparition d'un reflux grade III.
(Document M. XEROUS)
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lll. Le collagéne.

Si la migration et les réactions inflammatoires liées
a l'utilisation du téflon ont été expérimentalement
démontrées sans la moindre ambiguité et méme si
ces risques paraissent trés limités avec le macroplas
tique, il n’en demeure pas moins que l'incertitude est
totale sur le devenir a trés long terme de tels
implants dans le corps humain.

Dans cette quéte du meilleur bio-matériau utilisable
dans le traitement endoscopique ddRRchez I'en
fant, le collagéne bovin a semblé se rapprocher du
produit idéal.

Le collagene représente 30 % des protéines du corps
humain. Il existe chez 'homme cing types de colla
gene, 80 a 99 % étant représentés par le type 4, loca
lisé dans les fibres et fibrilles épaisses extra-cellu
laires.

Le collagéne bovin a été utilisé de longue date en
pratique médicale par les chigiens plasticiens,
cardiovasculaires, ORL, orthopédistes....

Les implants utilisés ont été successivement :

* le ZYDERM I, suspension saline a 35 mg/ml de
collagéne dermique bovine (95 % de type l et 5 %
de type Il), purifiée et additionnée de Lidocaine ;

* le ZYDERM II, suspension identique mais a une
concentration de 65 mg/ml.

* le ZYPLAST est analogue au ZYDERM I. Il tire
son originalité de la fixation a 0,0075 % de
Glutaraldehyde rendant ainsi le produit plus résis
tant a la dégradation enzymatique et moins- anti
génique ;

le récent implant CONTIGEN® distribué par
BARD et LTD bénéficie de cet apport mais est
dépourvu de Lidocaine, source potertielle de
réactions allagiques.

Sous cette forme fixée a la Glutaraldehyde,'im
plant proposé en 1980, a recu l'agrément de la
Food and Drug Administration aux U.S.A. pour
son utilisation chez 'homme.

Les trées nombreuses utilisations avec un mini
mum d’efets locaux et généraux indésirables
décrits dans la littérature, ont contribué a considé
rer ce produit comme fiable et sOr



1. Les efets généraux du collagene. les sujets ayant une longue espérance de vie, en par
lls ne sont pas négligeables : ticulier chez I'enfant. Cette prudence est tres perti

<o , i . _ nemment rappelée par ARAGONA [4, 5, 6] et pose
= 1a4 % des patients développent une réelle réagne fois encore la question du devenir a long terme,

t'f)r,‘ d’hypergenS|b|I|te [26, 48 15] d_’ou la NECES  gautant gue les récentes acquisitions sur les-mala
sité de prafiquer un test par voie dermique aljieq 5 PRIONS imposent une grande retenue vis-a-
moins 48 a 72 heures avant ['utilisation de ¥im ;s ge putilisation chez 'lhomme de protéines hété
plantin vivo. rologues et notamment...bovines pouvant trans-

= LIPSKY [61] a décrit une réaction anaphylactique mettre I'encéphalopathie spongiforme.

chez un patient mais il n'a pas été possible de i - o
prouver si c'était le fait du collagéne ou de |a 2-Les études experimentales et I'utilisation chez

Lidocaine présente dans I'implant. homme.

Bien que peu d'éts généraux aient été déplorés, |eLes_premiéres utili_sations urologiques du collagéne
collagéne animal reste une substance immunogérRoVin ont été décrites par SHORFFE [99] a la

susceptible de déclencher tout naturellement unguite de I'extension de l'agrément de lDA. au
réaction inconnue chez le receveur traitement de I'incontinence urinaire severe, en

e R e ae R injection para-uréthrale en alternative a la mise en
L'antigénicité du collagéne a été décrite dés 1944 Palace d'un sphincter artificiel

HOPPS [52] qui a montré que des sutures de-colla o
géne pouvaient entrainer une hypersensibilité- cutfOutre I'absence remarquable de morbidité, SHOR
née et la formation d’'anticorps circulants. De tellesLIFFE rapporte la seule observation humaine sur

réactions cutanées et sériques ont été constatébéventualité d'une migration du collagéene.
aprés des injections de Zyderm [24]. L'autopsie d’'un patient décédé de sa tumeur prosta

N tique, un mois apres l'injection, n’a montré aucun
De méme, FRANCK et FISCHER [41, 42] ont mon signe macroscopique ni microscopique d’embolie ou

tré une élévation des anticorps anti-zyd_erm chez deg, migration du collagéne notamment au niveau du
patiens méme en l'absence de réactions CUta”é%%umon du foie et de la rate

identifiables.

La signication de ces anticorps est un sujet dont on hutlllsanon du collagéne bovin li€ a la glutaraide

cherché depuis lonatemps & évaluer Fimportanc yde dans le traitement du reflux vésico-rénal chez
. X gtemp . b Fenfant est rapportée dans quelques séries.

potentielle dans la mesure ou des maladies auto-

immunes humaines peuvent étre associees a4a prea technique est identique a celle des injections de

sence d’anticorps circulants anti-collagéne humain.téflon ou de macroplastiqueodjours rigoureuse et

ELLINGSWORTH [(37] a étudié la spécificité des Pr€Cise. €lle ne demande cependant pas autant de
anticorps obtenus a partir du sérum de patients ayan%a,terlelrspeuflque en ‘ralson de la plus grande flui
des réactions cutanées au Zyderm. lls n'ont pas trolf! '€ d€ lmplant collagene.

ve de réactivité croisée avec le collagene humain. Les quantités de collagéne injecté sont souvent supé
rieures a celles utilisées avec le téflon et a plus forte
raison du macroplastique et varient de 0,15 a 2,75 ml
avec une moyenne inférieure a 1 ml [35, 43, 58, 59].

Cependant, malgré la faible antigénicité du colla
géne bovin, le risque qu'’il puisse déclencher une
réaction immune contre le collagéne propre du
patient est une possibilité encore non infirmée en Cet impératif technique est en grande partie lié a la
I'état actuel des connaissances. fluidité de I'mplant collagene pouvant entrainer au

CASTROW et KRULL [24] ont montré que des moment de sa mise en place quelques fuitésidif
réactions systémiques par ailleurs observées dans IFément controlables.

cadre des maladies auto-immunes, avaient été notékss indications sont identiques a celles justifiant le
chez 0,2 % des 7 000 sujets ayant eu des injectiongaitement endoscopique en général. Seule la du
de collagéne bovin. La prudence doit étre de régleduplicité apparait pour certains, une véritable contre-
tant que la nature de la réponse immunitaire au colindication, en particulier pour REUNANEN [89] qui
lagéne bovin n’est pas mieux comprise surtout chemn’obtient que 23 % de bons résultats a 4 ans.
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Précédant son utilisation humaine, des études-expEEONARD [58], a partir de 7 réimplantations <hi
rimentales chez I'animal ont montré que dans saumgicales efectuées 3 a 19 mois apres échec d’'une
forme liée a la glutaraldehyde, I'implant de collagé injection de collagene ne constate lui aussi aucune
ne bovin était stable aprés injection intradermiquedifficulté chirugicale mais est plus nuance que
[71] et sous la muqueuse urothéliale et qu'il n'indui FREY dans ses constatations histologiques.

sait qu'une réponse inflammatoire des plus modé| es implants de collagéne sont macroscopiquement
rées [22, 23]. intacts méme chez le patient opéré a 19 mois, et
FREY [44] a clairement décrit le devenir de kim entourés par une capsule fibreuse. La réaction
plant chez le porcelet : 'implant collagéne bovin estinflammatoire locale est réellement minime sous la
largement colonisé par des fibroblastes de I'hotgforme d'un seul amas giganto-cellulaire mais sans
produisant le collagéne endogéne de type | et IlI teformation de granulome. La pénétration vasculaire
gu’on peut 'observer dans les cicatrisations au bougt 12 colonisation de limplant par les fibroblastes
de quelques mois.implant étranger est éclaté, fis €ndogenes était toujours présente mais a des degrés
suré et progressivement remplacé par le collagén@ifférents. La plupart des implants étaient entourés

endogéne. Une inflammation périfocale modérée &®ar une fine capsule fibreuse. Il ny avait aucune
6té retrouvée deux fois sur les 14 animaux corrélation entre le temps écoulé depuis l'injection et

Le méme auteur [43] rapporte, en 1992, une sérilees aspects l’u.stologlqu,es.
humaine de 66 enfants porteurs de 97 uretereégans une serie plus recente, LIPSKY [62] rapporte
les résultats de l'injection de ZYPLAST chez 67

refluants : _ .
5 3 mois et R iniection. 58.8 % d " enfants et 7 adultes soit3 uretéres refluants. 61 %
a5 Mois €t apres Uune Injection, o8, 7o des Uretereg,s reflux ont disparu a 1 an de méme que chez 69

ne sont plus refluants, aprés 2 injections le podrceny, ja sujets suivis avec un recul de 2 & 4 ans.

tage est de 77,3 %. Mais le suivi moyen n’a été que ,
Ces résultats sont en accord avec ceux des autres

18,5 mois. o .
de 18,5 OS, _ . _ séries [25, 43, 59]. De plus, LIPSKY développe un
Dans cgtte serie, 33 % dgs malao!es spr]t soit remél'%pect trés intéressant : sachant qu'un trés grand
sous traitement prophylactique, soit operes. nombre de patients porteurs de reflux de bas grade

Les constatations pepératoires et histologiques auraient pu guérir sans injection de collagéne mais
concernant les 17 patients opérés (25 %) sont trémuraient nécessité un traitement antibiotique protec
instructives. teur la question n'est pas tant de savoir si un
- Dans tous les cas, I'implant avait été injecté tropreﬂux de bas ou de moyen grade doit bénéficier
profondément dans le détrusor ou mal positionndl’'une injection de collageéne ou étre opéeré mais
par rapport & l'orifice urétéral quand il ne s'était Plutdt s'il doit recevoir du collagene ou étre soumis
pas échappé par la gaine daltéyer A ce pre @ un long traitement anti-infectieux.
pos, l'auteur insiste sur la nécessité d'un trajetDans ces cas, le traitement par injection endosco
sous-muqueux minimum. pique de collagéne est une alternative au traitement

_ Dans aucun cas, la chigie n'a été rendue dif médical long, colteux et souvenffidife a accepter

cile par I'état local des tissus. Depuis quelques s&ies mais plus limitées ont été
_ Les constatations histologiques ont été strictemenfpuPliées. DODAT [35] falt état de résultats decevarts

. . , , . < 'A 0,
identiques aux données expérimentales a savof?rgfajqn éa“i( d;gqhe(;o?f 52,6 /‘_J];;a sjrr\:tendL(J)e de la
gue le collagéne bovin induit I'invasion de Iim \€delavacnelalie a manitesieme nne un

plant par des fibroblastes humains et la productioﬁ;)ulo d’arT,ét brutal a Minjection ?u colledxge‘_tl 'eb?vugrl e
active de collagene endogene de type | et Il au €N qUE 10N NOLS E85Ur'e g 165 Prodults ectuerie-

sein d'un implant trés bien néovascularisé. |||e,|.||t gsmn'?neje?e pr(?semer(;te?u;ugﬁar;tgir puIS:
Qudques cddfications décrites chez I'animal M !'SASOE agrement de laR.D.A. et duma-

" . uage C.E., des réticences plus ou moins fondées
n'ont pas éte retrouvées chez 'lhomme. quage ’ : . .
P exisent et sont bien réelles, du moins en Europe.

A noter que cette constatation objectivéedd avec Rappelons que lelaboratoire BARD signalea propos
la notion généralement admise par les utilisateurs deu CONTIGEN® que «son innocuité et son efficacité
collagene, d'une diminution progressive du volumen'ont pas été établies chez les femmes enceintes et
de I'implant, au fil du temps. cdhez les enfants de moins de 18 ans».
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Cette technique est utilisée en radiologie interven
IV . Les autres dispositifs hétéologues. tionnelle depuis plus de 15 ans dans le traitement des
anévrismes cérébraux par embolisation. Les -“bal
lons” utilisés étaient d’une taille relativement impor
1. Le bioglass tante. Le travail d’AALA a consisté a réduire la

Le bioglass est une céramique “bio active” compo taille de ces implants de maniere a pouvo_ir I(_esinjec
sée d'oxyde de silicone, d'oxyde de calcium et gder au travers d’'un endoscope dans une aiguille 19 G.
silicone et d’'oxyde de sodium. Une expérimentation trés prometteuse a é&ex-ef

Ses propriétés a se lier & des tissus avec un minimufi€e sur 6 porcelets chez lesquels un reflux vésico-
de réactions inflammatoires ont été étudiées pafi€nal avait eté cree.

WILSON [113]. 2 a 4 semaines aprés la mise en place du ballonnet :
Une suspension equilibrée de hyaluronate de sodiumje refllux avait disparu, sans obstruction urétérale ;
et de bIOg|,aS,S d_ont les p_artlcules mesurent de 120 -al’analyse histologique faite a 4 semaines témoigne
355 um a ete mise au pc_)mt_ pour permetire SOAPAS 4 ne inflammation modérée et d’une réaction
sage au trayers d'une aiguille 16 gauge. Une étude fibreuse entre la paroi du ballonnet et les tissus
chez le lapin et le cochon, conduite paAMER avoisinants para-urétéraux :

[110], a démontré I'absence de réaction inflamma L . . .
= aucune migration de particules ni aucune réaction

toire et de migration. : : T
i . | i inflammatoire ou granulomteuse n’a été mise en
Une autre étude experimentale menee par BALASZ . iqence dans les ganglions, les reins, le foie et la

[11] chez le porc a buté sur lafaitilté a injecter le

ate.
bio-matériau au travers d’une aiguille de petite taille. . . _ _
Les études se poursuivent. Ce systeme de “lacher de ballons” vient de recevoir
. R i} l'aval de la FD.A. pour des essais cliniques dans le
2. Le "systeme DEFLUX traitement de I'incontinence urinaire.

Imaginé par STENBERG et LACKGREEN (104) en _

Suéde, le “systéme DEFLUX” est une combinaisor/- Lalcool de polyvinyl

a part égale de microsphéres de dextranonére et dilise depuis plus de 50 anscomme biomatériau dans
hyaluronate de sodium mesurant de 40 & 100.  |€s suites de pneumomedomies, pour la couverture
Apreés injection, les microsphéres induisent un dépogutanéedes brliés en chirurgie cardiaque et en radio-
de fibroblastes et de collagéne endogéne. Les micrdogie interventionnelle pour des embolisations, I'al-
sphéres disparaissent en une semaine, les- fiboré00 de polyvinyl a é&é utilise exp&imentalement
blastes et le néo-collagéne demeurent en place et re®€z lelapindansle cadre du traitement endoscopique
tent stables. du reflux vésico-rénal par MERGUERIAN [73]. La

Ce principe thérapeutique a été appliqué dans le tra'fallle despartiales estde 150 A 250 um

tement chez 75 patients porteurs de 101 reflux d&€s Propriétés uniques de lalcool de polyvinyl
grade Il et IV88 % de bons résultats immédiats ont(IVALON) ont eu des ééts intéressants sur la proli

été obtenus dans ces reflux de grade Il et 62 % dar{§ration fibroblastique au-dela de 3 mois au sein des
les reflux de grade IV implants mais I'apparition d’'une tumeur sarcema

) . o . teuse et fibromateuse a stoppé le passage a l'utilisa
Mais le matériau est biodegradable et un suivi a long;;, clinique de cet implant [23]

terme est nécessaire et manque actuellement pour en
parler davantage. 5. Les mico-billes de verre

Toujours dans le cadre de la recherche, SIMSEK
[100] a trés récemment proposé |’utilisation de
ATALA & ooll [92] ont misau point unvéritable“bal- micro-billes de verre de 20@ de diamétre mélan
lon” de dlicone gonfle et se refermant hermétique-  gées a de la gelée d’AGAR. Une expérimentation
ment autour d hydroxy-éthyl-méthyl-acrylate une  conduite chez le lapin insiste sur le faible colt de
polymere hydrophile qui se solidifieaubout d'unea  l'implant, le caractere trés modéré de la réaction
deux heures gpres |’ adjonction de sulfatedefer. locale du risque de migration.

3. Les micro-ballonnets
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V. Les bio-matériaux autologues. VI. Conclusion

Quels qu'ils soient, les bio-matériaux hétérologues

ont par déinition les mémes inconvénients potentids ~ * En matiere de progres medical, le praticien est
de tout corps éranger introduit dans un organisme. toujours dans la bonne voie et le patient toujours
gagnantdes lors qu’une intervention chigicale
peut étre évitée au profit d'une méthode moins
agressive, moins codteuse pour la société...-pour
vu gu’elle soit assortie d’une &€acité identique
sinon supérieure et d’'une garantie de sécurité a
long terme surtout s'il s'agit d’'une indication

1. La graisse pediatrique.

Utilisée depuis plus de 30 ans en chjiemplastique, - S |€ principe du traitement endoscopique du
la graisse autologue a été proposée pour la premigre "€flux vesico-rénal a de toute evidence sedulit la
fois dans le traitement de I'incontinence urinaire par Majorité de la communauté des urologues, il est

Ne serait-ce que pour supprimer la réaction immu
nologique théoriquement obligatoire dés lors que le
produit utilisé se comporte comme un antigéne, de
nombreux auteurs ont utilisé dans de nombreuses
autres indications les tissus propres de l'individu.

SANTIAGO-GONZALEZ [90] chez I'homme. loin d’en étre de méme dans le choix du bioma
Seuls 23 % des 20 sujets ont été améliorés. tériau ou du «dispositif» utilisé.

Dans une étude chez lelapin, MATTHEWSamontré ~ * Il ne faut jamais oublier ni surtout bousculer les

que la graisse autologueinjectée dans lavessie dispa- lois incontournables imposées par la Nature a
raissait dans 66 % des cas, était stable dans 33 % des lespéce Humaine & savoir que

cas et se développait chez 1 % des animaux [69)]. - I'introduction de tout corps étrangeyuel gu'il

soit, induit inévitablement chez le receveur
une réaction cellulaire visant a le rejet®ta

lement par expulsion pure et simple dans les
formes extrémes, partiellement par isolement

Cette forme de traitement a été ponctuellement utili
sée pour le reflux vésico-rénal mais aucune série
conséquente n'a été réellement publiée.

2. Limplant chondr ocytes - Alginate plus ou moins évolutif dans les formes

_ . . o moindres ;
L'alginate synthétique, polymere biodégradable . . .
ensemencé de chondrocytes a éé proposé par - de méme, l'injection de toute protéine induit
ATALA et coll [8]. Prélevé dans les cartilages des tout aussi inévitablement et a des degrasdif
oreilles de porcelets et cultié vivopendant 5 & 8 rents, une réaction immunologique, spécifique

ou non, sans parler du risque déaftion a

semaines, l'injection endoscopique du bio-matériau Prions

a été conduite avec succes chez 4 animaux [9].
Limplant semble conserver son volume, n'est pas ICeslt drel Z);tremelprudence qu:j_dut Pr?'dgd_a
antigénique, ne migre pas et retient I'attention pour ' Utilisation cetousies nouvealix dispostitsmed -

des essais plus poussés d'ailleurs approuvés par laC@X qui, statisiiquement, chez le tout jeune
ED.A. enfant vont rester en place pendant au moins 80

ans.
3. Les cellules musculais vésicales , 5 i _
= A I'opposé, trop de réserve ou de retenue risque

Dans la méme logique de raisonnement, les mémes de priver nos patients et la communauté médica
auteurs [7] utilisent des cellules musculaires -vési e de réels progreés.

cales. . . .. -
= Aussi la décision d'utiliser ces nouvelles teeh

Les résultats preliminaires expérimentaux chez leé piques et ces nouveaux «dispositifs» doit-elle
porcelet [27] montrent I'étacité de la méthode  ayre le fruit d’'une appréciation des

avec 100 % de disparition du refllux, sans obstruc - des avantages
tion. Le bio-matériau ne migre pas, parait stable, est _ ' _
bio-compatible, non antigénique. - des risques connus ou potentiels

A suivre par rapport aux alternatives thérapeutiquesis-
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tantes et en matiere de reflux vésico-rénal, il ne fau:
jamais oublier que l&raitement chirurgical guérit
définitivement 98 enfants sur 100.

= Méfions nous des modes et defetsf d’entraine 9

ment

- le téflon a été largement implant&ui n'a pas 10
voulu l'utiliser de peur d’étre dépassé ? Mais

depuis que ses inconvénients sont connus et
malgré sa trés faible morbidité actueltpyi .

I'utilise encore ?

- le macroplastique pour I'instant se rapproche 12.
au mieux du cahier des charges de I'implant
idéal... Mais qu’en sera-t-il demain ou

X : 13.
apres-demain ?

- Quand au collagéne, il semble décevoir et sou
leve pour l'instant le probléemeautant dans la
théorie que dans les esprits, du risque detrans
mission de I'encéphalopathie spongiforme
bovine.

14.

15.

Faisons confiance aux quelques équipes déja enga
gées dans ces techniques mais qui pourraient atré
mandatées pour ce type de recherche dans un cadre Polytetrafluoroethylene. Pediatrics, 1996,98,290.

d’étude contréléeGardons-nous, sous prétexte de 17, BOROWKA A., HANECKI R., KUZAKA et al. Early results of
«progres» de facilité ou autre bonne raison, que
ces techniques non chirurgicales ne tombent pro
gressivement dans des mains ou des esprits moings:
experts avec toutes les conséquences désastreuses
gue I'on peut imaginer
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