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Généralités

• Néphropathie interstitielle aiguë (NIA) constitue une 
atteinte rénale responsable fréquemment d’une 
insuffisance rénale aigüe.

• Inflammation et œdème de l’interstitium. Tubes 
également touchés.

• Terme utilisé pour la première fois en 1898 par 
Concilman lors de l’étude autopsique de patient atteint 
de diphtérie et de scarlatine.

Epidémiologie

� NIA 

� 5 à 27% des insuffisances rénales aigües

� Incidence 0,7/100 000 (sur recrues armée)

� 1% des PBR effectuées devant une protéinurie et  une 
hématurie

Pettersson E, von Bonsdorff M, Tornroth T: Nephritis among
young Finnish men. Clin Nephrol 22: 217-222. 1984
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Physiopathologie

• NIA médiée par une réaction immunologique:
– Mécanisme précis en cause non identifié

– Réaction dirigée contre des antigènes

– Présence de L T CD4 + et CD8 + dans les infiltrats 
inflammatoires
• Réaction d’hypersensibilité médiée par les lymphocytes T CD4+

• Rôle des lymphocytes CD 8+ cytotoxique responsable d’une parite
des lésions

– Parfois, mécanisme humoraux (Compléments,Ig et anti TBM 
retrouvé dans l’interstitium)

Toto RD. Acute tubulointerstitial nephritis. Am J Med Sci 1990;299:392-410Toto RD. Acute tubulointerstitial nephritis. Am J Med Sci 1990;299:392-410

Etiologies

� NIA médicamenteuses 71,1%

� NIA infectieuses 15,6%

� TINU 4,7%

� Sarcoïdose 0.8%

� Idiopathique 7,8%

. 

Baker, RJ, Pusey, CD. The changing profile of acute tubulointerstitial nephritis. Nephrol
Dial Transplant 2004; 19:8. 
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NIA infectieuses

Kodner, CM, Kudrimoti, A. Diagnosis and management of acute interstitial nephritis. Am 
Fam Physician 2003; 67:2527. 

Clinique

� Le plus souvent, pas de symptôme ni de signe 
clinique spécifique, simple altération biologique

� Nausée, vomissement

� Triade: fièvre, rash cutanné et éosinophilie est 
fortement évocatrice mais peu sensible (retrouvé 
chez < 30% patients), arthralgies.

� Signes en rappport avec l’étiologie

Michel DM, Kelly CJ. Acute interstitial nephritis J Am Soc Nephrol. 1998 
Mar;9(3):506-15
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Biologie

Imagerie

� Echographie rénale:
� Reins de taille normale ou augmentée de volume

� Hyperéchogénicité du cortex

� Pas d’intérêt de la scintigraphie au Gallium
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PBR

� Infiltration par des cellules inflammatoires 
(lymphocytes, cellules mononuclées +/- éosinophiles) 
et œdème de l’interstitium

� Pas d’atteinte des glomérules (sauf lors de la prise 
d’AINS) et des vaisseaux

� Pas de fibrose à la phase initiale

� Parfois lésions tubulaires importantes ou granulome

NÉPHROPATHIE 
INTERSTITIELLE AIGUE ET 
PYÉLONÉPHRITE
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NIA et pyélonéphrite

� Pyélonéphrite aigüe:

� Épidémiologie
� Incidence 3 à 12 /10 000  chez la femme, 1à 3/ 10 000 
chez l’homme

� Récidive à 1 an 9,2% chez la femme, 5,6% chez l’homme

� E Coli 82 % chez la femme, 73 % chez l’homme

Czaja et al. Population-based epidemiologic analysis of acute pyelonephritis. Clin Infect 
Dis 2007; 45:273. 

Ki, M et al. The epidemiology of acute pyelonephritis in South Korea, 1997-1999. Am J 
Epidemiol 2004; 160:985. 

NIA et pyélonéphrite (2)

� Clinique
� Fièvre, douleur lombaire, signes fonctionnels urinaires

�Généralement pas d’insuffisance rénale devant atteinte le 
plus souvent unilatéral

� BU, ECBU + (leucocyturie, bactériurie), Hémocultures souvent 
+

� Traitement: antibiothérapie adaptée 7 à 14 jours
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Craig et al. Pyelonephritis: Radiologic-Pathologic Review. Radiographics January 
2008 28:255-276
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HIV ET NÉPHROPATHIE 
INTERSTITIELLE AIGUE
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HIV: DILS

� DILS: Diffuse infiltrative CD8 lymphocytosis 
syndrome

� Epidémiologie: 

� Adultes,  toutes origines ethniques, sex ratio 1/1

� VIH +

� Nette diminution depuis HAART (4-10 % à 0.8% des 
patients HIV +)

Zafrani L, et al Nephropathy associated with the diffuse infiltrative lymphocytosis syndrome. 
Kidney Int. 2007 Jul;72(2):219-24

HIV: DILS (2)

� Clinique: Infiltration de différents organes (reins, 
poumon, foie, nerfs périphériques, glandes 
salivaires) par CD8+ oligoclonaux mimant un 
syndrome de Gougerot-Sjögren 

� Syndrome sec et infiltration des glandes parotides

� Atteinte rénale 9% patients

Basu Det al. Changing spectrum of the diffuse infiltrative lymphocytosis syndrome. 
Arthritis Rheum 2006; 55:466–472.
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HIV: DILS (3)

� Atteint rénale:

� Reins de taille augmenté de volume

� Atteinte tubulo-interstitielle avec une protéinurie 
modérée essentiellement tubulaire

Izzedine H et al. A case of acute renal failure with diffuse infiltrative lymphocytosis
syndrome. Nat Clin Pract Nephrol. 2008 Feb;4(2):110-4
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HIV: DILS (4)

� Traitement:

� Corticostéroïdes et thérapie antirétrovirale (introduit 
de manière concomitante ou légèrement décalée)
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HIV et IRIS

� IRIS: syndrome inflammatoire de restauration 
immunitaire

E Daugas, E Plaisier et al. Acute renal failure associated with immune restoration
inflammatory syndrome. Nature Clinical Practice Nephrology 2:10, 594-598

H Izzedine, G Deray et al.  Immune reconstitution inflammatory syndrome and acute 
granulomatous interstitial nephritis. AIDS 21:4, 534-535

HIV et IRIS (2)

� Au décours de l’introduction des anti rétroviraux, 
restauration immunitaire (diminution de la charge 
virale, augmentation des CD4+)

� Réaction inflammatoire paradoxale contre un agent 
infectieux (déjà traité ou infra-clinique) [ex CMV, 
HSV, Mycobacterium tuberculosis ou avium] ou cause 
extra-infectieuse



08/06/2010

15

HIV et IRIS (3)

� Durée moyenne entre introduction HAART et IRIS: 46 
jours (IC 3-658 jours,  70% dans les 90 jours)

� Facteurs de risques: 
� Sévérité et durée de immunodépression

� Sexe masculin
� Absence de traitement antirétroviral antérieur
� Délai court entre traitement infection opportuniste et début 
HAART

� Réponse marquée au traitement (baisse rapide de la 
charge virale, et l’augmentation des CD4+)
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HIV et IRIS (4)

� Diagnostics différentiels devant NIA chez patients 
HIV +

� Toxicité médicameteuse (ténofovir ++)
� NIA infectieuse
� Lymphome

� DILS

� Traitement:

Corticostéroïdes à 1 mg/kg/jour pendant 1 mois puis 
diminution progressive
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HIV et IRIS (5)

HANTAVIRUS ET 
NÉPHROPATHIE 
INTERSTITIELLE AIGUE
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NIA et Hanta virus

� Réservoir de ce virus: rongeurs

� Transmission : inhalation de poussières et aérosols 
infectés

� Existence de différents virus et de différente forme 
clinique  

•Hantavirus Nephropathy. Papadimitriou M. Kidney Int. 1995 Sep;48(3):887-902.
•Hantavirus Nephropathy. Ferluga D, Vizjak A.J Am Soc Nephrol. 2008 Sep;19(9):1653-
8

NIA et Hanta virus (2)
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NIA et Hanta virus (3)

• Fièvre hémorragique avec syndrome rénal (HFRS) 
initialement décrite en Asie du Sud-Est (150 000 cas/an)

� Clinique : triade fièvre, hémorragies( CIVD et 
thrombopénie) et insuffisance rénale, hypotension 
fréquemment associée

� Évolution 5 phases :
� Fébrile

� Hypotensive

� Oligurique

� Polyurique

� Convalescence 

NIA et Hanta virus (4)
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NIA et Hanta virus (5)

NIA et Hanta virus (6)

� Pronostic:
� 5-10 % de mortalité

� Le plus souvent récupération ad integrum  de la fonction 
rénale

� Traitement: 

� Prévention (lutte contre rongeurs, ports masques, gants)

� Traitement du choc, transfusion dialyse

� Vaccination (peu efficace pour l’instant)

� Ribavirine ? (1 essai positif, autres négatifs)
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NIA et Hanta virus (7)

� Forme atténuée présente en Europe : Néphropathie 
épidémique due au sérotype Puumala ( 5000 cas/an 
Europe)

� Clinique: état fébrile, douleurs abdominales et des 
flancs, nausées et vomissements, myalgies et parfois de 
troubles visuels et d’injection conjonctivale. 

� Biologie: thrombopénie, élévation modérée des tests 
hépatiques, des CPK et des LDH. 

NIA et Hanta virus (8)

� L’insuffisance rénale survient dans la semaine, une 
dialyse est nécessaire dans environ 10% des cas. La 
restitution ad integrum est la règle. Mortalité 0,5 % 

� Histologie: oedème interstitiel et infiltration 
mononucléaire du parenchyme rénal, parfois 
hémorragies interstitielles.

� Le diagnostic peut être confirmé sérologiquement.
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NIA et Hanta virus (9)

•Diagnostics différentiels de la forme 
européenne ( importance sérologie)

NIA et Hanta virus (10)

•Infiltrat 
inflammatoire de 
cellules 
mononuclées et 
de CD8

•Hémorragie 
(érythrocytes 
autour tubules 
distaux et canaux 
collecteurs 

•Œdème  
interstitiel

•Virus retrouvé 
par PCR
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LEPTOSPIROSE ET 
NÉPHROPATHIE 
INTERSTITIELLE AIGUE
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NIA et Leptospirose

� Pathogène: Leptospira interrogans/ shermani 
(spirochète)

� Distribution mondiale à exception des pôles 
(endémie et épidémie) 300 cas/an en France 

� Réservoir: plupart des mamifères (rongeurs, chiens, 
chevaux, chèvres…)

� 5-10 % atteinte multi-viscérale

Covic A et al. A retrospective 5-year study in Moldovia of acute renal failure due to 
leptospirosis: 58  cases and a review of the litterature Nephrol Dial Transplant. 2003 
Jun;18(6):1128-34

NIA et Leptospirose (2)

� Infection humaine: blessure cutannée, conjonctive, 
muqueuse à partir aliments ou eau souillée par 
urines (rarement par ingestion) 

� Incubation: 2 à 26  jours

� Clinique: très variable de la simple séroconversion 
au tableau de défaillance multiviscérale 
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NIA et Leptospirose (3)

� 4 formes identifiées:
� Syndrome pseudo-grippal

� Syndrome de Weil (ictère, IRA, hémorragie, myocardites 
avec arythmies)

� meningite/meningoencephalite

� Hemorragie intra-alvéolaire et détressse respiratoire

� Triade: fièvre, ictère, insuffisance rénale chez un 
patient doit faire évoquer le diagnostic

NIA et Leptospirose (4)
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NIA et Leptospirose (5)

� Cas sévères:  

� Rein est une cible précoce et fréquente
� 40-60 % IRA 

� Hypokaliémie fréquente

� Rein augmenté de volume à l’échographie

�Mortalité supérieure à 10%

Yang CW, Wu MS, Pan MJ. Leptospirosis renal disease. Nephrol Dial
Transplant 2001; 16(Suppl 5): 73–77
Yang CW. Leptospirosis renal disease: Understanding theinitiation by Toll-like
receptors. Kidney International (2007) 72, 918–925
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NIA et Leptospirose (6)

� Diagnostic: Méthode sérologique
� microscopic agglutination test: détection anticorps vs leptospire (1 
dosage >1/400, ou tires x4 à 15 j d’intervalle)

� Culture (difficile) et détection ADN leptospira par PCR

� Test de détection d’IgM contre Leptospire (rôle pour détection)

� Anapatomopathologie: 
� Oedème interstitiel

� Infiltrat de cellules mononuclées

� Nécrose tubulaire et vascularite à la phase aigüe de l’infection
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NIA et Leptospirose (7)

� Traitement:

� Préventif: 
� Doxycycline 200 mg/sem dans les zones d’endémie

� Vaccination des animaux domestiques

� Vaccination humaine monovalent en France pour les 
populations très exposées

� Curatif
� Antibiothérapie (doxycycline 100 mg x2, ceftriaxone 
1g/24h, cefotaxine 1g x4/24h, pénicilline G 6M unités/j) 

NÉPHROPATHIE À BK VIRUS
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NIA et BK virus

� BK virus =polyomavirus, appartient à la famille des 
papova viridae. 

� Virus sans enveloppe avec un ADN bicaténaire 
circulaire. 

� BK et JC virus identifiés et isolés en culture cellulaire en 
1971 

� Néphropathie à BK virus (NBK) n’est observée que 
depuis 1995

S Hariharan. BK virus nephritis after renal transplantation. Kidney 
International (2006) 69, 655–662.

NIA et BK virus (2)

� Contamination: voie respiratoire lors de la petite 
enfance

� Tropisme rénal (latence du virus sont le rein et 
l'urothélium)
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NIA et BK virus (3)

� Séroprévalence: 80 % de la population générale

� Prévalence de virurie :  

� 0,3 % à 6 % dans la population générale

� augmente avec le degré d'immunosuppression 
� femmes enceintes : 3 % 

� patients VIH+ : 25 % 

� greffés de moelle : 50 %  

� transplantation rénale : 30 %

NIA et BK virus (4)

� Prévalence chez le transplanté rénal de :
� Virurie 30 %

� Virémie 13%

� Néphropathie à BK virus 1-5%, surveneue en moyenne à 10 
mois de la transplantation (de 48 j à 1436 j)

� NBK rare en dehors de la transplantation rénale

Vasudev B et al. BK virus nephritis: Risk factors, timing, and outcome in renal
transplant recipients. Kidney International, Vol. 68 (2005), pp. 1834–1839
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NIA et BK virus (5)

� L'effet cytopathogène:

� cystites hémorragiques (chez les greffés de moelle)

� Sténoses urétérales (cas historique) 

� NIA chez le transplanté rénal. 

NIA et BK virus (6)

� Le diagnostic repose sur :

� Cytologie  urinaire : decoy cells (cellules urothéliales avec 
inclusions intranucléaires) VPP18%, VPN 100%

� Détection  de l'ADN viral par PCR dans urines et dans le 
sang

� PCR BK virus sang: Se 100 %, Spe88 % et VPN 100%, VPP 60%

� Notion de seuil de virémie

� Ponction biopsie rénale indiquée si
� IRA et decoy cells

� Charge virale élevée ou croissante même en l’absence d’IR
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Nickeleit V et al. Testing for polyomavirus type BK DNA in plasma to identify Renal-
Allograft Recipients with Viral Nephropathy N Engl J Med 342:1309, May 4, 2000

Panel A shows the results of cytologic testing of 
urine. Decoy cells with characteristic ground-
glass, intranuclear viral inclusion bodies 
(arrows) are visible (Papanicolaou stain, ¬400)
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allograft-biopsy specimen. Tubules with epithelial cells containing viral 
inclusions are visible. The BK virus causes nuclear enlargement and 
detachment of affected cells from the tubular basement membrane, leading 
to its denudation (arrows) (hematoxylin and eosin, ¬160).

Immunohistochemical analysis of formalin-fixed, paraffin-embedded 
tissue reveals large T antigen in the nuclei of the epithelial cells of the 
tubules, thus confirming the diagnosis of BK virus nephropathy 
(mouse monoclonal antibody with 3-amino-9-ethylcarbazole as 
chromogen and hematoxylin as counterstain, ¬100).
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PVAN versus acute cell mediated rejection.Tubulitis is commonly seen in polyomavirus-associated 
nephropathy,particularly on the histologic pattern B.
Arrows demonstrate lymphocytes within the tubular basement membranes (PAS stain), admixed with the infected 
tubular cells. Strong nuclear staining for SV40 confirms

the PV infection and is indicative of viral tubulitis rather than of acute cell mediated rejection.

� Evolution:

� Persistance de l'effet cytopathogène (nécrose tubulaire 
et inclusions) dans 70-100% des cas.

� Perte du greffon dans 40-60 % des cas

� Développement d'une fibrose interstitielle marquée 
dans plus de 75% des cas
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� Traitement:

� Préventif
� Screening Decoy cells, PCR BK virus dans le sang et dans les 
urines

� Baisse de l’immunosuprresion en cas de réplication virale 
importante

� Curatif
� Baisse de l’immunosupression

� Cidofovir

� Arava


