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Figure 1.
Courbe de créatinine.

Introduction

Nous découvrons une néphrite interstitielle
aigué (NTA) habituellement lors de 'apparition
d’une insuffisance rénale aigué ou subaigué. On
a I'impression qu’elle survient plus fréquem-
ment en présence d’'une maladie rénale pré-
existante. Ceci est d{i au caractere non linéaire
du rapport taux de créatinine sérique/fonction
rénale. Une péjoration de la fonction rénale de
30% par exemple se traduit cliniquement et
paracliniquement de maniére nettement plus
marquée chez un patient avec une atteinte
préalable de la fonction rénale que chez un pa-
tient avec une fonction rénale conservée (figure
1.

Cet article passera en revue les formes et les
étiologies les plus fréquentes et les plus im-
portantes pour le clinicien (tableau 2). Nous
n’aborderons pas les maladies tubulo-intersti-
tielles chroniques, les tubulopathies géné-
tiques, les lésions ischémiques ou toxiques,
méme si elles atteignent ’espace tubulo-inter-
stitiel, la néphropathie uricémique aigué et les
réactions de rejet aigués apres transplantation
rénale.

II faut noter que certaines des étiologies et
agents nocifs mentionnés ci-dessous peuvent
aussi atteindre les reins par d’autres méca-
nismes, par ex. par atteinte toxique directe ou
par atteinte glomérulaire.
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Définition et pathogénése

La néphrite interstitielle aigué est caractérisée
sur le plan histopathologique par une inflam-
mation de l'interstice des reins. En plus d’un
cedéme interstitiel marqué (figure 2), on trouve
des infiltrats inflammatoires, principalement
lymphocytaire (-T), granulocytaire, éosinophi-
lique, monocytaire et plasmocytaire ainsi que
des signes de lésions tubulaires (figures 3 et 4).
Les glomérules et les vaisseaux sont d’aspects
normaux. Les altérations ne sont habituelle-
ment pas réparties de fagon homogeéne sur le
parenchyme mais forment des taches focali-
sées.

On dispose d’indices permettant de supposer
qu’en particulier les formes médicamenteuses
sont d’origine allergique [1]. Elles surviennent
indépendamment de la dose, seulement chez
certaines personnes et peuvent étre déclen-
chées par une réexposition.

On peut aussi mettre en évidence lors de cer-
taines étiologies, telles un lupus érythémateux
ou une transplantation rénale, des anticorps
anti-membrane basale tubulaire ou des com-
plexes immuns tubulaires. La néphrite intersti-
tielle médicamenteuse est déclenchée chez
I'homme généralement par des mécanismes
immunologiques cellulaires et 'on n’y trouve
pas de dépots immuns a la biopsie.

Les macrophages, les lymphocytes et des cel-
lules tubulaires activées produisent plusieurs
cytokines qui stimulent les fibroblastes et la
production de matrice extracellulaire. Il en ré-
sulte des processus fibrosant avec une atteinte
irréversible de la fonction rénale.
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Figure 2.
Edeme et infiltration interstitielle
massive avec éosinophilie.

Figure 3.

Infiltration interstitielle et fibrose
avec de grands granulomes péri-
glomérulaires.

Figure 4.

Infiltration interstitielle avec
éosinophiles et cellules
géantes (fleche).
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Manifestation clinique et
approche diagnostique

Seule une biopsie rénale permet de poser le
diagnostic avec certitude. ’anamnese, la cli-
nique, les examens de laboratoire et le sédi-
ment urinaire (tableau 1) permettent tout au
plus un diagnostic de présomption, mais ils
sont souvent peu spécifiques. Déja il y a 25 ans,
les biopsies ont permis de mettre en évidence
une néphrite interstitielle dans 8-14% des cas
d’insuffisance rénale aigué, qui le plus souvent
n’avait pas été soupgonnée cliniquement [2, 3].
Une néphrite interstitielle aigué est présente
dans environ 2-3% des biopsies rénales [4, 5].
La clinique se manifeste par les signes d’uré-
mie en fonction du degré d’altération de la
fonction rénale et occasionnellement par des
douleurs sourdes au niveau des loges rénales,
dues a la tuméfaction des reins avec tension
capsulaire. La diurése est variable, une oligu-
rie étant présente dans 20% des cas. La protéin-
urie est le plus souvent inférieure a 1,5 g/24 h.
On trouve souvent une hématurie, une leucocy-
turie et des cylindres dans le sédiment urinaire.
Parfois une éosinophilurie, si présente, peut
étre caractéristique; elle doit cependant étre
recherchée par des colorations spéciales. La
coloration de Hansel (associant éosine et bleu
de méthyléne) est recommandée [6, 7]. La
coloration hématologique habituelle de May-
Grunwald donne cependant aussi des résultats
utilisables.

Les fonctions rénales typiquement tubulaires
(capacité de concentration, excrétion acide et
potassique) sont généralement diminuées. Par
contre, une hypertension artérielle et des cede-
mes sont habituellement absents.

On rencontre parfois, particulierement apres
exposition antibiotique, des signes cliniques de
réaction allergique (fievre, exantheme, arthral-
gies, éosinophilie).

Les reins sont de taille normale ou légerement
agrandie a l'ultrasonographie, ils sont d’une
échogénicité supérieure a celle du parenchyme

Tableau 1. Examen d’urine lors de néphrite interstitielle aigué.

Protéine
Glucose

Sédiment:

+ a +++ (correspondant environ a 1,5 g/j)

érythrocytes: variables (formes non glomérulaires)
leucocytes: variables (dont parfois éosinophile) *

cylindres: éventuellement cylindres cellulaires avec des cellules épithéliales
ou leucocytaires

évt cellules de Decoy lors de néphropathie a virus BK

* décelable uniquement avec des colorations spéciales (par ex. coloration de Hansel)
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hépatique (cette caractéristique trés peu spéci-
fique n’est cependant pas d'une grande utilité
diagnostique).

Le role diagnostique de la scintigraphie au
gallium n’est pas établi avec certitude. Les
patients avec NIA montrent une accumulation
bilatérale caractéristique qui témoigne des in-
filtrations inflammatoires interstitielles.

Néphrites interstitielles
aigués médicamenteuses

Le tableau clinique est caractérisé par une in-
suffisance rénale aigué aprés une exposition
médicamenteuse (tableau 2). Les NIA médi-
camenteuses sont aujourd’hui responsables
de 85% des NIA [8]. Une insuffisance rénale
oligurique ou non apparait des jours ou des
semaines apres la prise du médicament. Il
s’agit, comme déja mentionné, le plus vraisem-
blablement d’une réaction immunologique. En
plus de I'insuffisance rénale, diverses manifes-
tations de réaction d’hypersensibilité sont
souvent présentes simultanément: état fébrile,
exantheme généralisé, arthralgies, éosinophi-
lie, éosinophilurie ou augmentation du taux
d’IgE. La méthicilline est le prototype d’une
NIA médicamenteuse, qui a aussi été le mieux
étudié [1]. Décrivons brievement sa présenta-
tion «classique»: Une hématurie (macrosco-
pique dans 80% des cas, jamais avec cylindres
érythrocytaires) et une leucocyturie (souvent
avec cylindres leucocytaires et éosinophiles)
apparaissent environ 2 semaines apres 1’expo-
sition. Une insuffisance rénale survient chez
50% des adultes, nécessitant une dialyse tran-
sitoire dans un tiers des cas. Le symptome
extrarénal le plus fréquent est la fievre, pouvant
persister 7-10 jours au-dela de I'arrét du mé-
dicament, un exanthéme survient dans environ
25% des cas. 'hématurie et la leucocyturie dis-
paraissent rapidement apres I'arrét du médica-
ment, 'insuffisance rénale persiste cependant
1,5 mois en moyenne, suivi par un retour du
taux de la créatinine aux valeurs antérieures
dans la majorité des cas.

La méthicilline est cependant rarement pres-
crite de nos jours et cette présentation classique
n’est observée que dans moins d’un quart des
cas, la présentation complete de tous les symp-
tdmes ne représente méme pas 5% des cas.
Selon le type de médicament et sa durée d’uti-
lisation, des formes de transition vers un stade
chronique surviennent plus ou moins fréquem-
ment [8].

Les médicaments en cause aujourd’hui sont
avant tout certains antibiotiques, les anti-in-
flammatoires non stéroidiens (AINS), rarement
aussi lors d’application topique répétées ou
étendue! [9], les diurétiques, les anti-convulsi-
vants et d’autres (tableau 2). Des caractéris-
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Tableau 2. Etiologies des néphrites interstitielles aigués.

Médicamenteux

Infectieux

Antibiotiques

dérivés de la pénicilline (amoxicilline, ampicilline, méthicilline, pénicilline G),
ciprofloxacine, sulfonamides, cotrimoxazole, rifampicine, céphalosporine
(plusieurs)

AINS

894

acide acétylsalicylique, diclofénac (aussi comme gel!), ibuproféne, indométhacine,

piroxicam, naproxen, phénylbutazone, zomepirac

Antiépileptiques

phénytoine, carbamazépine, valproate

Diurétiques

furosémide, chlorthalidone, hydrochlorthiazide, indapamide, triamteren
Analgésiques

aminopyrine, antipyrine, métamizol

Autres

allopurinol, cimétidine, omeprazol, mésalazin, cocaine, alpha-méthyldopa,
azathioprine, cyclosporine, clofibrate, sels d’or, probénécide

Bactéries:
streptocoques, corynébactéries (diphtérie), pneumocoques, brucellose,
légionellose, salmonellose, yersiniose, entérobactéries

Virus:

cytomégalovirus (CMV), Ebstein-Barr (EBV), Hanta, rougeole, Coxsackie, Echo,
hépatite A et B, influenza, herpés-Simplex, BK (transplantés rénaux), Human
immunodeficiency virus (HIV)

Spirochetes

tréponemes (syphilis), leptospirose

Autres

toxoplasmose, chlamydia, mycoplasmes, rickettsiose, candida

Syndrome TINU Idiopathique

Maladies systémiques Lupus érythémateux, syndrome de Sjogren, sarcoidose

Infiltrations malignes

(en caracteres gras = étiologie fréquente)

tiques typiques sont propres a certains groupes
de médicaments: les NIA dues aux AINS ne sont
que trés rarement accompagnées de symp-
tomes systémiques, la protéinurie peut y étre
particulierement marquée. Les passages aux
formes chroniques sont particulierement fré-
quentes.

Les NIA dues a la rifampicine ont comme ca-
ractéristique leur survenue surtout chez les
patients pré-exposés et lors de schémas théra-
peutiques intermittents: Son début est souvent
suraigu, accompagné de fievre, de myalgies,
de symptomes gastro-intestinaux, et sur le plan
du laboratoire d'une thrombopénie et d’une
hémolyse.

Le diagnostic de présomption doit étre évoqué
lors d’association d’exposition médicamen-
teuse, d’'insuffisance rénale aigué et des signes
de réaction allergique systémique. Mais, méme
dans ces cas, seule la biopsie rénale permet de
poser le diagnostic avec certitude. La biopsie
est particulierement nécessaire dans les cas
incertains, I’absence d’amélioration ou pro-
gression de I'insuffisance rénale malgré I'arrét
du traitement. Un traitement d’épreuve stéroi-

Lymphomes, autres maladies lympho-prolifératives

dien (diagnostique et thérapeutique)peut aussi
étre tenté chez les patients a haut risque pour
une biopsie rénale. Les patients avec NIA voient
leur fonction rénale s’améliorer typiquement
apres 1 a 2 semaines et retrouvent rapidement
leur valeur du taux sérique de créatinine initial.
Les patients regoivent souvent plusieurs médi-
caments simultanément et ainsi plusieurs mé-
dicaments entrent en ligne de compte comme
agent étiologique d’une NIA. Selon I'impor-
tance des médicaments pour le traitement ulté-
rieur, un test de transformation lymphocytaire
(TTL) peut étre effectué apres prise de contact
préalable avec le laboratoire spécialisé pour
identifier le médicament responsable [10]. L'ar-
ticle mentionné cite I’exemple d’une trithérapie
antibiotique ou la TTL a permis d’identifier la
flucloxacilline comme agent déclenchant et a
ainsi permis la poursuite du traitement avec
les deux autres antibiotiques.

Une série de diagnostics différentiels est a
évoquer lors d’insuffisance rénale apres expo-
sition médicamenteuse, par exemple: une glo-
mérulonéphrite aigué post-infectieuse, une
nécrose tubulaire aigué suite a une hypotension
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Figure 5.
Fibrose interstitielle avancée
(bleu: tissu fibrotique).

lors d’état de choc septique ou une action
toxique directe des aminoglycosides, du cispla-
tine, de 'amphotéricine ou de la vancomycine
par ex. Les AINS provoquent une vasoconstric-
tion de l'artériole afférente, les inhibiteurs de
ECA une vasolidatation de I'artériole efférente,
ce qui peut entrainer — particulierement en as-
sociation — une réduction massive de la pres-
sion de filtration glomérulaire et ainsi une in-
suffisance rénale fonctionnelle.

NIA para-infectieuse

Une insuffisance rénale aigué dans le cadre
d’une néphrite interstitielle peut survenir — par-
ticulierement mais pas exclusivement chez les
enfants — apres différentes infections (tableau
2). 1l s’agit d’une réaction a une infection sys-
témique avec ou sans bactériémie [11]. Certains
auteurs incluent aussi les néphrites dues a une
infection directe du germe infectieux comme
les pyélonéphrites dans les NIA car les altéra-
tions morphologiques (infiltration de neutro-
philes polynucléaires et micro-abces) touchent
également l'interstice. Contrairement aux NIA
médicamenteuses, elles sont pratiquement
toujours réversibles [8]. La distinction entre
une NIA médicamenteuse ou atteinte infec-
tieuse peut étre difficile dans certains cas.

Bien qu’elles soient devenues bien plus rares
depuis I'introduction des antibiotiques, on ren-
contre parfois encore des NIA post-streptococ-
ciques ou post-diphtériques. Elles se manifes-
tent sous forme d’infiltration mononucléaire
diffuse. Une NIA post-mononucléose est im-
portante dans la mesure ou une fibrose inter-
stitielle peut persister apres 1’épisode aigu
(figure 4), ayant entrainé au moins un cas
publié d’insuffisance rénale [12]. Des NIA ont

Forum Med Suisse N°38 17 septembre 2003 895

également été décrites apres des yersinioses,
rickettsioses, brucelloses, légionelloses et lep-
tospiroses.

Diverses pathologies rénales sont décrites en
association avec des infections HIV ou SIDA.
Une glomérulosclérose segmentaire focale
prédomine, mais certains cas de néphrites in-
terstitielles ont aussi été décrits. Il n’est ce-
pendant pas clair si elles sont dues a I'infection
ou a la prise de différents médicaments.

Font parties des NIA post-infectieuses égale-
ment les «fievres hémorragiques avec parti-
cipation rénales» dues a différents sérotypes
de virus Hanta, observés d’abord dans I'Asie
du sud-est. Une forme atténuée est présente en
Europe, la néphropathie épidémique [13, 14]
due au sérotype Puumala. Différents rongeurs
servent de réservoir a ce virus, la transmission
se propageant principalement par I'inhalation
de poussieres et aérosols infectés. Linfection
atteint donc surtout les personnes passant
beaucoup de temps a l'air libre (forét, champs).
La forme européenne est caractérisée par I'ap-
parition soudaine d’un état fébrile, accompa-
gnée de douleurs abdominales et des flancs, de
nausées et vomissements, de myalgies et aussi
parfois de troubles visuels et d’injection
conjonctivale. L'insuffisance rénale survient
dans la semaine, une dialyse est nécessaire
dans environ 10% des cas. Une thrombopénie
est associée, une élévation modérée des tests
hépatiques, des CK et des LDH. Une restitution
ad integrum est la regle. On trouve sur le plan
histologique un cedeme interstitiel et une infil-
tration mononucléaire du parenchyme rénal,
accompagnée parfois d’hémorragies intersti-
tielles. Le diagnostic peut étre confirmé sérolo-
giquement.

Le polyomavirus Type BK joue en outre un role
chez les patients transplantés rénaux. Il s’agit
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d’'un virus ubiquitaire (séro-prévalence posi-
tive allant jusqu’a 90% dans le monde entier)
[15], avec infection primaire(orale/respiratoire)
dans I’enfance passant habituellement inaper-
cue. Lors de traitement immunosuppresseur,
particulierement avec Tacrolimus et Mycophe-
nolate-Mofetil et lors de traitement de rejet avec
des stéroides, environ 1-5% des patients trans-
plantés développent une néphrite interstitielle,
le plus souvent dans le cadre d’une infection se-
condaire [16]. Elle se manifeste uniquement
par une baisse de la fonction du rein trans-
planté, sans autres manifestations cliniques.
On trouve sur le plan histologique des modifi-
cations virales distinctes des réactions de rejet.
On trouve occasionnellement dans I'urine des
cellules «Decoy» typiques. L'évolution sérolo-
gique devrait étre documentée [15]. Poser son
diagnostic est important, car le traitement (ré-
duction de 'immunosuppression) est diamétra-
lement opposé a celui d’une réaction de rejet.

Syndrome TINU (néphrite
interstitielle aigué et uvéite)

L'association d’'une NIA et d’'une uvéite a été
décrite chez un enfant la premiere fois en 1974
par Guignard et Torrado [17]. Ce syndrome a
entre-temps aussi été décrit chez I'adulte,
presque exclusivement chez les femmes. Il
existe des indices clairs de dysfonction des
lymphocytes T Helper périphériques chez ces
patientes [18].

Les symptomes d’uvéites sont une injection ci-
liaire (rougeur et vaisseaux dilatés) au niveau
du limbe de la cornée, un myosis et des dou-

Quintessence

La néphrite interstitielle aigué est I'un des DD lors d’insuffisance rénale
aigue.

Suspicion lors d’insuffisance rénale en particulier: apres exposition
médicamenteuse ou de drogues; avec ’'accompagnement de douleurs
rénales sourdes; apres des maladies infectieuses, associée a une uvéite.

Un diagnostic de certitude ne peut étre posé que par une biopsie rénale.

Traitement: en fonction de I’élément déclenchant: interrompre toute
médication suspecte; traiter les infections éventuelles, pas de traitement
stéroidien (non fondé) sauf lors de TINU (néphrite tubulo-interstitielle
avec uvéite) ou de maladies systémiques.

Pronostic: en fonction de I’élément déclenchant: le plus souvent bon apres
infections, rarement évolution vers une forme chronique avec fibrose apres
les médicaments, en particulier les anti-inflammatoires non stéroidiens;
bon pour les TINU sous stéroides; variable lors de maladies systémiques

et en fonction de I’évolution de la maladie de base.
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leurs. I n’y a en regle générale pas de diminu-
tion de I'acuité visuelle et les symptomes peu-
vent étre parfaitement discrets. ’examen a la
lampe a fente confirme le diagnostic d’une
uvéite antérieure (resp. une irite) quand l'in-
flammation provoque une opacification par
exsudat protéique et par infiltrat leucocytaire.
Elle est associée aux symptomes typiques d une
néphrite interstitielle, et souvent aussi a un état
fébrile, des myalgies et une anémie modérée.
La maladie réagit habituellement tres favora-
blement au traitement stéroidien, sinon il faut
compter avec 'apparition dune insuffisance
rénale progressive.

Il faut exclure sur le plan du diagnostic diffé-
rentiel principalement les maladies systé-
miques avec uvéites d’accompagnement, telles
les spondylarthropathies, les maladies de Bech-
terew, de Reiter, de Behget, la sarcoidose, I’ar-
thrite rhumatoide juvénile et le syndrome de
Sjogren. Des infections peuvent également
causer des uvéites d’accompagnement. Les
toxoplasmoses, les infections a cytomégalovi-
rus et les virus herpétiques méritent une men-
tion particuliére.

Maladies systémiques

Des maladies systémiques, telles le Lupus ery-
thematodes, le syndrome de Sjogren et d’autres
collagénoses provoquent des atteintes avant
tout glomérulaires. Elles sont cependant sou-
vent accompagnées sur le plan histologique par
des infiltrats interstitiels, pouvant méme prédo-
miner dans certains cas et pouvant réagir par-
fois tres bien aux traitements stéroidiens. Les
formes de néphrites aigués granulomateuses
(figure 2) peuvent étre rencontrées dans le
cadre d'une sarcoidose et rarement dans celui
des glomérulonéphrites associées aux ANCA
[19]. Elles peuvent en conséquence aussi se ma-
nifester par le tableau clinique d’une insuffi-
sance rénale aigué.

Infiltrations malignes

Les lymphomes ou d’autres maladies lympho-
prolifératives peuvent entrainer des infiltra-
tions massives des interstices rénaux. L'organe
est parfois agrandi, ce qui peut provoquer oc-
casionnellement des douleurs et étre décelé a
I'ultrasonographie. Une chimiothérapie ou une
radiothérapie sont indiquées dans ces cas avec
une bonne efficacité.

Traitement

Il existe peu de critéres pronostiques permet-
tant de mettre en évidence la nécessité d’un
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traitement médicamenteux. Le tableau histolo-
gique - infiltrats diffus versus infiltrats focaux
— permet éventuellement certaines estimations
sur I'évolution probable. La durée de I'insuffi-
sance rénale aigué correle par contre claire-
ment avec la récupération ultérieure [20]. L éli-
mination de I’agent étiologique est incontestée
lors de NIA médicamenteuses et devrait étre
donc étre effectuée le plus vite possible.

La discussion sur 'opportunité d’un traitement
stéroidien aussi lors de NIA médicamenteuses
revient régulierement sur le tapis. Il existe a ce
sujet 7 petites études non randomisées et ré-
trospectives ne montrant globalement pas
d’avantages pour un traitement stéroidien de 1
mg/kg/j. Cependant un bref traitement stéroi-
dien pulsé avec le methylprednisolone accélere
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la récupération de la fonction rénale apres I'éli-
mination de ’agent responsable [5]. Il faut pour
cela cependant au préalable assurer le diagnos-
tic histologiquement avant le début du traite-
ment.

Le traitement des cas rares (TINU, maladies
systémiques, tumeurs malignes) est brievement
évoqué dans les paragraphes correspondants.
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