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Néphropathie Interstitielle 
et Maladies Générales

Fatouma Touré

Séminaire DES - 29 Juin 2018- Strasbourg-

Introduction 
Interstitium =  80% du volume rénal 

Composé de Cellules (2 types)  + Matrice 

extracellulaire 

Rôles : 

- Structure de support pour Néphron

- Transport des solutés 

- Synthèse de prostaglandines et EPO

1. Médullaire 
Cellules interstitielles  type 1 : fibroblaste like

- synthèse et dégradation de la MEC

- Synthèse hormonale (prostaglandines)

2. Cortex 
Cellules interstitielle type 2 : macrophage like

- avec capacité de phagocytose 

- cellule dentritique like = presentation d’Ag 
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Atteintes Tubulo-interstitielles : 

1. Agression directe de l’espace tubulointerstitiel

2. Agression secondaire à une atteinte 

initialement glomérulaire, vasculaire ou 

tubulaire

Introduction 

Néphrite Interstitielle

• Infiltrat inflammatoire + œdème + 

dégradation rapide de la fonction rénale

– 1-3 % de toutes les biopsies

– 15-27 % des causes de biopsie pour IRA
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Physiopathologie Commune

• Exposition d’antigènes endogènes  ou 

exogènes mais « processer» par les cellules 

tubulaires

• Certains composants de la membrane basale 

tubulaire (MBT)  ont été identifiés comme 

néphritogènes

Classiquement infiltrat fait de 

Lymphocytes T (CD4+) et de macrophage

� Synthèse de cytokines. 

�Amplification de la réaction 

inflammatoire 

�Prolifération des fibroblastes et 

augmentation de la production de 

matrice extra cellulaire

�Développement de la fibrose 

rapide (dès 7 -10 jours)

Praga, KI, 2010,77, 956-961

Physiopathologie Commune 
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Eléments Diagnostiques
Communs

• Anamnèse : 
– Prise médicamenteuse

– Chronologie

– Signes extra rénaux

• Clinique:
– HTA moins prononcée

– Oedeme moins prononcée

– IR modérée

• Signes orientateurs : 

défaut des fonctions tubulaires 
– Polyurie

– Nychturie

– Glycosurie

– BU : pH alcalin

– Protéinurie des 24H < 1g

– Leucocyturie ou pyurie stérile 

– Cylindres « leucocytaire »

Cylindres « leucocytaire »

Perazella, Advance in CKD, 2017,24, 57-63

Praga, KI, 2010,77, 956-961

Etiologies des NIA
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Etiologies des NIC

1. Souvent des NIA non diagnostiquées et évolutives

+

2. Hémopathies : Lymphomes / Drépanocytose / Myélome

3. Maladies inflammatoires digestives

NIA autoimmune et idiopathique
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Mme C., 67 ans. Hospitalisée pour IRA

Contexte

� AEG-12kgs en 3 mois

� Apparition de masses sous maxillaires bilatérales 

non douloureuses : une échographie montre une 

hypertrophie majeure des glandes salivaires sous 

maxillaires, sans aspect malin.

� D’une dyspnée d’effort  stade III

� D’arthralgie d’horaire inflammatoire des mains

� De lésions cutanées circulaires, érythémateuses 

sur les membres

Antécédents 
� Thyroïdectomie totale en 1993

� Hystérectomie et annexectomie en 1994 

� Tassements cervicaux et lombaires

� Syndrome anxio-depressif.

Traitement à l’entrée :
Levothyrox 75 / Stablon 12.5 / Tranxène 20

Tramadol / Paracétamol

Créatininémie

– 70 µmol/L en août 2010

– 142 µmol/L le 08/10

– 221 µmol/L le 30/10

– 345 µmol/L le 08/11.

Mme C., 67 ans. Hospitalisée pour IRA

Contexte

� AEG-12kgs en 3 mois

� Apparition de masses sous maxillaires bilatérales 

non douloureuses : une échographie montre une 

hypertrophie majeure des glandes salivaires sous 

maxillaires, sans aspect malin.

� D’une dyspnée d’effort  stade III

� D’arthralgie d’horaire inflammatoire des mains

� De lésions cutanées circulaires, érythémateuses 

sur les membres

Antécédents 
� Thyroïdectomie totale en 1993

� Hystérectomie et annexectomie en 1994 

� Tassements cervicaux et lombaires

� Syndrome anxio-depressif.

Traitement à l’entrée :
Levothyrox 75 / Stablon 12.5 / Tranxène 20

Tramadol / Paracétamol

Créatininémie

– 70 µmol/L en août 2010

– 142 µmol/L le 08/10

– 221 µmol/L le 30/10

– 345 µmol/L le 08/11.

A l’entrée 

Créat : 315 µmol/L 

Urée : 12.5 mmol/l  

Ca : 3.09 mmol/l   

Ph : 1.46 mmol/l

NFS : leuco 7.7 G/l   Pq. : 413 G/l   

CRP : 4mg/l   

Albumine : 28 g/L

BU : Protéinurie : +++  Hématurie : +

Iono urinaire : 
NaU : 78 mmol/l  KU : 49 mmol/l  créatU : 6.1 

mmol/l  uréeU : 131 mmol/l  → profil organique

Calciurie : 13,1 mmol/L

Protéinurie 0,86 g/j

- Echo rénale le 10/11 : pas de dilatation des CPC, 

présence d’une lithiase rénale à G (4mm) sans 

néphrocalcinose.

Quel est votre diagnostic ?
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EPP et dosage chaines légères plasmatique 
Normal

Bilan immunologique
- Complément : normal

- Anticorps anti-nucléaires : négatif

- Anticorps anti-MBG : négatif

- Dosage de l’ECA = 102 U/l (N 30-100)

- Dosage de la 1-25-OH-D3 : élevé à 110 pg/ml

Tableau d’atteinte rénale interstitielle + hypercalcémie + 
hypercalciurie ���� fortement évocateur de Sarcoïdose

Erythème Noueux + Arthralgies + 

Adénopathies médiastinales = 

Syndrome de Löfgren

CD 68 +
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- Glomérules : ils sont normaux

- Tubes : lésion de nécrose épithéliale + atrophie tubulaire.

- Interstitium : 

→ InflammaQon diffuse, principalement composée de 

macrophages (CD68+).

→ Nombreux granulomes avec cellules épithélioïdes

géantes plurinucléées (CD68+).

→ Fibrose intersQQelle.

→ Pas de nécrose caséeuse, pas de calcificaQons, pas de 

corps étrangers.

→ Aucune posiQvité à l’immunofluorescence.

- Néphropathie tubulo-interstitielle aiguë granulomateuse compatible avec le 
diagnostic de sarcoïdose.

Sarcoïdose 

� Maladie inflammatoire multiviscérale

� Atteint plutôt la femme de 20- 39 ans, (moyenne 50 ans )

� Mais tous les âges sont possibles

� Sujets Noirs > Caucasiens

� Incidence varie d’une région géographique à une autre 

France 10-20 /100 000 � Finlande 100 /100 000
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Physiopathologique

� Inconnue

facteurs environnementaux + génétiques

� Développement et Accumulation de 

granulomes 

� Role central des LT CD4+

Iannuzzi, NEJM, 2007, 357:2153

Macrophages+ Cellules 

epithelioides gigantocellulaite + 

LTCD4+

Présentation Clinique 

� Syndrome de Löfgren (forme aigue de la maladie) = 

9-34% des patients � pathognomonique (pas de 

confirmation histologiue nécessaire) 
= Erythème Noueux + Arthralgies + Adénopathies médiastinales

�Diagnostic : Histologique  sur au moins 1 organe -

Eliminer les granulomes d ’origine infectieuse, culture 

+ colorations

�Dosage Enzyme de conversion (secrétée par les 

granulome) : élevé chez 60% des patients 
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Présentation Clinique
Atteinte rénale 

KI, 2006,70, 165-169

Mahévas et al, Medicine, 2009,88, 99-103

• 47 patients (30 M, 17 F) 

• Age moyen = 47 ans (21-76) 

KI, 2006,70, 165-169

Mahévas et al, Medicine, 2009,88, 99-103
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�Hypercalcémie 11%

�Hypercalciurie : 40% des patients (>7,5 

mmol/j)

�Lithiase oxalocalcique : 10%

Présentation Clinique –
Phospho/Calcique  

25 OH Vit D / Calcidiol

1 - 25 OH Vit D / Calcitriol

1 α Hydroxylase Granulome
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7 dehydrocholesterol

25 OH Vit D / Calcidiol

Cholecalciferol

1 - 25 OH Vit D / Calcitriol

1 α Hydroxylase

25 Hydroxylase

Granulome

7 dehydrocholesterol

25 OH Vit D / Calcidiol

Cholecalciferol

1 - 25 OH Vit D / Calcitriol

Absorption intestinale du Ca++

Résorption osseuse

Réabsorption tubulaire du Ca++

Calcémie 

1 α Hydroxylase

25 Hydroxylase

Granulome
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7 dehydrocholesterol

25 OH Vit D / Calcidiol

Cholecalciferol

1 - 25 OH Vit D / Calcitriol

Absorption intestinale du Ca++

Résorption osseuse

Réabsorption tubulaire du Ca++

Calcémie 

1 α Hydroxylase

25 Hydroxylase

PTH
Hypocalcémie
Hypophosphatémie

+

Calcitriol
FGF23

-

Granulome

�Hypercalcémie 11%

�Hypercalciurie : 40% des patients (>7,5 

mmol/j)

�Lithiase oxalocalcique : 10%

Présentation Clinique –
Phospho/Calcique  
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Présentation Clinique –
Fréquence des manifestations Extra rénale 

Mahévas et al, Medicine, 2009,88, 99-103

• Dyspnée, toux, sibillants

• Syndrome restrictif (65% des patients)

• BPCO 50%

• HTAP (6 à 23%)

• Radiologie:

– Stade 1 ; adénopathies hilaires bialtérales

– Stade 2 : idem stade 1 + infiltrat pulmonaire

– Stade 3: infiltration seule

– Stade 4 : fibrose, bulles, rétraction hilaire 

Présentation Clinique – Poumon
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• Atteinte généralement 
infraclinique

• Découverte au TDM chez 
5- 15 % des patients

• Biologie, cholestase, 

• Parfois cholestase 
ictérique + prurit + 
hypertension portale

• Cirrhose / VO < 1% des 
cas 

Présentation Clinique – Foie/rate

Iannuzzi, NEJM, 2007, 357, 2153-65

• 10% des patients ont des symptômes

• PL: réaction lymphocytaire aspécifique

• Dosage ACE sur LCR (controversé)

• Interet IRM +++

Présentation Clinique – Neurologique
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� Œil: uveite antérieure, 

parfois chronique

� Cardiaque : granulome 

25% sur séries 

autopsiques mais 

seulement 5% 

cliniquement visible des 

cas 

� Atteinte osseuse et 

articulation: interêt du 

PET scann + IRM

� Peau 

Présentation Clinique – Autre

Iannuzzi, NEJM, 2007, 357, 2153-65

• Pas protocolisée

• Corticothérapie (20-40mg/j) longue (au moins 1 an)

• Evolution rénale liée à la fibrose

Prise en charge Thérapeutique

F1 =6-25%

F2= 26-50%

F3=>50%

Mahévas et al, Medicine, 2009,88, 99-103
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Prise en charge Thérapeutique

Hilderson, NDT, 2014,29:1841-1847

Retour sur Mme C

� Atteinte rénale

� Cutanée

� Salivaire

� Occulaire Séquelles d’uvéite

� Bronchique présence de granulomes giganto-

cellulaires sur 2 des 3 biopsies d’éperon.

LBA :Polynucléose à 22% et lymphocytose à 74%.

Biopsie de peau

1. Réhydratation 

2. Démarrage d’un traitement par Cortancyl

50mg/j 

3. Ostéodensitométrie : ostéoporose corticale 

T score à -3 → PrévenQon de l’ostéoporose 

avec un traitement par biphosphonates.

Stade 0
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Tubulo Interstitial Nephritis and Uveitis
(TINU)
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Tubulo Interstitial Nephritis and Uveitis

Proche de la sarcoidose

(physiopathologie) mais 

évolution généralement 

favorable

1. Trigger infectieux (viral)

2. Predisposition

genétique

� dérégulation immunité 

cellulaire T

� Recrutement des LB: 

production d’AutoAc

(FAN, Modified CRP, 

ANCA 

Clive et al, AJKD, July, 2018

� Epidémiologie: Rare, atteint toutes les race, plutôt enfant (15 ans) 
et plutôt femme jeune 

� 2% des uveites

� 15% des NI

� Clinique:

� Infection ou trigger pharmacologique et Syndrome 
pseudogrippal

� Association d’une uvéite + NI dans les semaines qui suivent

� Se distingue de la sarcoïdose par l’absence d’atteinte pulmonaire et 
ECA normale

� TTT : en général corticoïdes IV si atteinte rénale, locaux si 
uniquement oculaire

Tubulo interstitial Nephritis and Uveitis
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Tubulo interstitial Nephritis and Uveitis

Clive et al, AJKD, July, 2018

Tubulo Interstitial Nephritis and Uveitis

Legendre et al, Medicine, 2016, jun, 95

41 patients
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SJÖGREN

SJÖGREN

• Maladie auto-immune = 0,01 à 

0,1% de la population

• NI possible au cours du Sjögren

• Femme > H (9/1)

• Env.  50 ans

• Critères diagnostic : 

– Syndrome sec clinique ou test 

fonctionnel 

– Histologie des Glandes salivaires 

accessoires

– Auto Ac anti SSA(Rho) ou SSB (La)

Activation Lymphocytaire 

B et T continue

Facteurs 
environnementaux 

(infections)

Susceptibilité 
Génétique

Epithélium 
Glandulaire

Manifestations 
Extra – glandulaires 

Rein, articulations, 
Cryoglobulinémie
Lymphome B Non 

hodgkinien 
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SJÖGREN-Atteinte rénale 

� 5-14% des patients

� Apparait en général après 2-7 ans 

d’évolution de la maladie

� NI: 

� 60% des patients, 

� evolution insidieuse, peu 

conduire à l’IRC

� Infiltrat LB, LT et plasmocytes 

(peuvent être majoritaires)

NI= 60 %

H François et X Mariette, Nat Rev Neph, 
2016, 12,82-93

• NI souvent associée à des 
anomalies des fonctions 
tubulaires (Tubulite ou Ac anti 
NCCT (Na/Cl cotransporter))
– Acidose tubulaire Distale (5% 

des cas)

– Acidose tubulaire proximale (3-
4% des patients)

– Acquired Gitelman / Bartter
(HypoK par perte rénale, 
hypomagnésemie, 
hyperaldostéronisme)

Nephrocalcinose ou lithiase : 
compliquant l’acidose tubulaire 
distale

SJÖGREN-Atteinte rénale 

NI= 60 %

Rare-5%

H François et X Mariette, Nat Rev Neph, 
2016, 12,82-93
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NI= 60 %

Rare-5%

NI= 5-30%

SJÖGREN-Atteinte rénale 

GNMP type 1:

Secondaire cryoglobulinémie (type 2 et 3)

Présence d’un facteur rhumatoïde 

Prise en Charge thérapeutique: 

� Corticoïdes +/- IS (Endoxan, Imurel, Ritux, EP) 

H François et X Mariette, Nat Rev Neph, 
2016, 12,82-93

IgG4-related disease
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IgG4-related disease

�Maladie Fibro-inflammatoire

� Entité de description récente (2003)

� Touchant plusieurs organes: glandes salivaires, 

parotides, pancreas, poumon, rein, méninges, 

aorte… 

� Souvent associé à des tuméfactions

� Elévation du taux circulant d’IgG4

IgG4-related disease

Laboratoire Cerba
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Sous 

mandibulaire

Parotide

Peri-Orbitaire

Pancreas et 

Rein

Stone et al, NEJM, 2012

IgG4-related disease

IgG4-related disease

� Infiltrat 

Lymphoplasmocytaire

� Fibrose storiforme

� Plasmocytes + à IgG4

Stone et al, NEJM, 2012
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Stone et al, NEJM, 2012

IL5 ���� eosinophiles

IL13 ���� IgE

IL10 ���� IgG4

TGFβ���� Fibrose

IgG4-related disease
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� Identification de 18 cas de vascularite

�Polyangéite granulomateuse (wegener)n=14 (78%)

�MPA n= 3 (17%)

�Churg et Strauss n=1

� + tableau evocateur IgG4 : 

– periaortite (50%), 

– NIA + masse periorbitaire (22%)

– et fibrose retroperitoneale (17%)

IgG4-related disease

IgG4-related disease
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• Probablement des similarités 

physiopathologique avec les vascularite à 

ANCA

• Place du Ritux dans le TTT des 2 conditions? 

IgG4-related disease

Néphropathies interstitielles Chroniques 
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Etiologies des NIC

1. Souvent de NIA non diagnostiquées et évolutives

+

2. Hémopathies : Lymphomes / Drépanocytose / Myélome

3. Maladies inflammatoires digestives

NTIC- Lymphomes

• Qques cas dans la littérature de lymphome 
avec infiltration rénale 55 cas 

• Forme insidieuse

• Clinique: 

– Augmentation taille des reins

– IR moderée

– Proteinurie parfois > 1g/j

– Adenopathies retropéritonéales

– Rare atteinte intraglomérulaires
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Lymphome intraglomerulaire
20% des cas 

IRA : 45% / proteinurie néphrotique

Lymphome avec infiltrat interstitiel
80% des cas  

IRA: 87%

NTIC- Lymphomes

Thornroth et al, AJKD, 2003, 42, 960

NTIC-Maladies digestives



29/08/2018

31

NTIC-Maladies digestives

Corica et al, J of Crohn’s disease, 

2016, 226

� Plusieurs type d’atteintes 
rénales

� NIA : 

� souvent medicamenteuse (5-
ASA, CsA, anti TNF…)

� mais quelques cas de NIA 
granulomateuse 
accompagnant la maladie de 
Crohn


