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Un groupe hétérogene de maladies rénales

Néphrite interstitielle
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Les néphrites interstitielles sont souvent quelque peu oubliées dans le diagnostic

différentiel de I'insuffisance rénale, bien que leur incidence semble étre en augmen-
tation chez les personnes agées. Cet «oubli» est di a leurs manifestations légéres et
non spécifiques ainsi qu’a 'hétérogénéité étiologique de ce groupe de maladies. Le
tableau clinique de la forme la plus fréquente, la néphrite interstitielle aigué médica-

menteuse, a évolué au cours des dernieres décennies en méme temps que le spectre

des médicaments déclencheurs; il est aujourd’hui souvent moins impressionnant et
c’est probablement la raison pour laquelle cette affection passe volontiers inapercue.

Introduction

Les néphrites interstitielles englobent un groupe de
maladies rénales hétérogene sur le plan étiologique et
clinique. L'interstitium rénal, cet espace situé entre les
tubules rénaux et les glomérules rénaux, est normale-
ment tres étroit et se compose d'une faible quantité de
tissu conjonctif lache, de capillaires péritubulaires et
de quelques macrophages. En cas de néphrite intersti-
tielle aigué (NIA), I'histologie révele un cedeme et une
infiltration cellulaire dans I'interstitium, et souvent une
inflammation des tubules avoisinants («tubulite»). En
cas de néphrite interstitielle chronique (NIC), une fibrose
interstitielle et une atrophie tubulaire se trouvent au
premier plan, en plus d’une infiltration cellulaire légé-
rement moins marquée. La NIA est dans la plupart des
cas causée par une allergie médicamenteuse; plus rare-
ment, 'origine est auto-immune ou infectieuse. Pour
la NIC, une multitude d’étiologies peuvent étre envisa-
gées, de sorte que celle-ci peut étre considérée comme
une réaction non spécifique des reins a différents agents
toxiques (tab. 1). Dans cet article, nous nous intéresse-
rons principalement a la NIA, et en particulier a la NIA
médicamenteuse. Celle-ci représente vraisemblable-
ment une cause souvent non détectée d’'insuffisance
rénale aigué ou subaigué, avant tout en raison de ses
manifestations non spécifiques. Les reins transplantés
ont leur propre spectre de lésions rénales interstitielles;
cet article se limitera cependant aux reins natifs.

Néphrite interstitielle aigué

Etiologie et pathogenese
Le terme «néphrite interstitielle aigué» a été employé
deés 1898 dans un article de revue [1], ou ses caractéris-
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tiques histologiques principales étaient déja citées. La
maladie, qui était avant tout décrite chez les enfants,
avait pour origine des infections bactériennes, notam-

ment la scarlatine et la diphtérie. Ironie du sort, les
antibiotiques qui ont dédramatisé ces maladies infec-
tieuses autrefois dangereuses sont devenus plus tard la
principale cause de la NIA. Sur la base de grandes séries
de cas récentes, on peut considérer qu'env. 80% des NIA
sont aujourd’hui d’'origine médicamenteuse [2-4]. La
liste des médicaments potentiellement déclencheurs
est longue. Les médicaments le plus souvent respon-
sables sont les antibiotiques, les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS), I'allopurinol et les inhibiteurs
de la pompe a protons (IPP) (tab. 2). Dans la plupart des
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cas, un mécanisme allergique non dose-dépendant est
al'origine de la réaction et entraine généralement une
récidive en cas de réexposition.

Outre les médicaments, différentes maladies auto-
immunes peuvent provoquer une atteinte rénale sous
forme de néphrite interstitielle: la sarcoidose, le lupus

Tableau 1: Répartition des néphrites interstitielles aigués et chroniques

en fonction de I'étiologie.

Aigué

Chronique

Médicamenteuse (env. 80%)
- Allergique
- Non allergique (rare)

Associée a une infection (env. 5%)
- Bactéries: streptocoques,
staphylocoques, diphtérie,
légionnelles,
salmonelles, brucelles,
mycobactéries
- Virus: CMV, EBV, VIH, hantavirus
- Champignons: Candida, Histo-
plasma

Auto-immune (env. 10%)

— Maladies systémiques:
sarcoidose, LES, syndrome de
Sjogren, TINU, vascularite ANCA

— Limitée aux reins (anticorps
anti-MBT)

Idiopathique

Toxique-médicamenteuse
- Inhibiteurs de la calcineurine, lithium, indinavir,
cisplatine, antalgiques, acide aristolochique

Métaux lourds
— Plomb, cadmium

Infectieuse
— Pyélonéphrite chronique, BK virus (en cas de
transplantation rénale), mycobactéries, etc.

Auto-immune
— Sarcoidose, LES, syndrome de Sjogren,
TINU, vascularite ANCA

Allo-immune
— Rejet chronique de greffe rénale

Métabolique
— Néphropathie hypokaliémique

Néphrite radique

Congestion chronique/post-obstructive

Génétique

— Néphropathie tubulo-interstitielle autosomique
dominante, cystinose, etc.

Cristaux
— Phosphate, urate, oxalate

Abréviations: CMV = cytomégalovirus; EBV = virus d’Epstein-Barr; LES = lupus érythémateux
systémique; TINU = néphropathie tubulo-interstitielle et uvéite; ANCA = anticorps anti-cytoplasme
des polynucléaires neutrophiles; MBT = membrane basale tubulaire.

Tableau 2: Principaux déclencheurs médicamenteux d'une néphrite interstitielle aigué
et caractéristiques cliniques typiques.

Médicament

Caractéristiques cliniques

Antibiotiques

- Béta-lactamines

Souvent: triade classique (fievre, éosinophilie, éruption cutanée)

— Sulfamidés

Souvent: triade classique (fievre, éosinophilie, éruption cutanée)

— Fluoroquinolones

Le plus souvent: aucun signe systémique

Rifampicine

Avant tout en cas d’administration intermittente, combinée a une

anémie hémolytique, une thrombopénie et une hépatite; médiée

par anticorps

Anti-inflammatoires
non stéroidiens
(AINS)

Le plus souvent: aucun signe systémique, pas d’éosinophilie, gé-
néralement latence de plusieurs mois, souvent avec protéinurie
néphrotique (en plus: altérations glomérulaires sous forme de glo-

mérulonéphrite a Iésions minimes ou de néphropathie membra-
neuse secondaire)

Inhibiteurs de la

Aucun signe systémique; sédiment et protéinurie la plupart du temps

pompe a protons (IPP) due légérement anormaux; longue période de latence

Allopurinol

Avant tout en cas d’insuffisance rénale préexistante; le plus souvent

éruption cutanée et valeurs hépatiques élevées, évoluant parfois
sous le tableau d'un DRESS (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms)
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érythémateux systémique (LES), le syndrome de Sjo-
gren et le rare syndrome TINU (néphropathie tubulo-
interstitielle et uvéite). Les causes infectieuses d'une
NIA (tab. 1) sont aujourd’hui rares dans les pays déve-
loppés.

Signes cliniques et anomalies de laboratoire
Dans les premieres descriptions de NIA médicamen-
teuse, déclenchée par la pénicilline ou la méticilline,
les manifestations systémiques que présentaient la
grande majorité des patients étaient la fievre, une éosi-
nophilie et un exanthéme. En ce qui concerne les
urines, la quasi-totalité des patients présentaient une
protéinurie, une microhématurie et une leucocyturie
[5]. Depuis lors, avec le changement de I'étiologie (autres
médicaments déclencheurs), le tableau clinique de la
NIA médicamenteuse a lui aussi changé. La «triade clas-
sique» fiévre-éosinophilie-exantheme ne se retrouve
plus que chez env. 52 10% de I'ensemble des patients, et
au moins la moitié des patients ne présentent aucun de
ces signes systémiques [3]. Les anomalies urinaires
sont un peu plus sensibles: la plupart des patients (90—
95%) présentent une protéinurie légére a modérée, env.
80% présentent une leucocyturie stérile, et env. deux
tiers d’entre eux présentent une microhématurie [3]. La
protéinurie est typiquement peu marquée et se com-
pose principalement de protéines «non-albumine» en
raison de l'origine tubulaire, ce qui peut étre mis en
évidence par la détermination simultanée du quotient
protéine/créatinine et du quotient albumine/créati-
nine. Une dégradation aigué a subaigué de la fonction
rénale, pouvant aller jusqu’a la nécessité de dialyse, est
cliniquement pertinente et elle est généralement 1'é1é-
ment qui permet de reconnaitre une NIA. Il est plutot
rare que des patients se plaignent de douleurs au
niveau des loges rénales (douleurs causées par la ten-
sion de la capsule rénale).

Dans la mesure ol de nombreux cliniciens ont tou-
jours en téte le tableau clinique classique de NIA induite
par la méticilline, qu'ils tirent des ouvrages médicaux,
les formes évolutives de NIA avec des anomalies uri-
naires plus subtiles et I'absence de symptomes géné-
raux passent probablement souvent inapergues. Outre
la méticilline, quelques autres classes de substances
donnent lieu a un tableau clinique typique (tab. 2). Il
convient de mentionner tout particuliérement les IPP,
qui ont été associés a un nombre croissant de cas de
NIA au cours de la derniere décennie [6, 7]. Dans ce cas
de figure, les symptomes systémiques sont tres rares et
les anomalies urinaires sont typiquement peu pronon-
cées voire totalement absentes; il est donc fréquent
qu’'une NIA ne soit pas soupgonnée d’'un point de vue
clinique.
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Figure 1: (A) Reins normaux (coloration H&E, grossissement original x125). (B) Néphrite
interstitielle aigué (coloration H&E, grossissement original x125). Sont caractéristiques:
I'cedéme interstitiel, avec des infiltrats interstitiels principalement de lymphocytes et
d’histiocytes ainsi que de quelques granulocytes éosinophiles, ainsi que la tubulite avec
lymphocytes dans I’épithélium tubulaire. (C) Néphrite interstitielle chronique (coloration
méthénamine-argent, grossissement original x80). Sont caractéristiques: la fibrose
interstitielle diffuse ainsi que I'atrophie tubulaire (tubules avec coupes transversales plus
petites et membrane basale épaissie), avec des infiltrats interstitiels moindres et une

tubulite moins prononcée.

par le Docteur A. Gaspert.

Les illustrations histologiques ont été aimablement fournies

Lintervalle entre le début de la prise médicamenteuse
et 'apparition d'une NIA est d’env. 10 a 14 jours en
moyenne et de moins de 3 semaines dans 80% des cas,
ce qui est typique d'une réaction d’hypersensibilité de
type IV médiée par les lymphocytes T. Toutefois, une
NIA peut exceptionnellement aussi survenir quelques
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temps plus tard. Les IPP représentent également une
exception notable en ce qui concerne la période de la-
tence: cette durée est en moyenne de 3 mois et peut
dans certains cas aller jusqu’a 1 an [6]. Une longue pé-
riode de latence s’'observe aussi souvent avec les AINS.
En cas de NIA d’origine non médicamenteuse, les ano-
malies urinaires sont généralement semblables a celles
de la NIA médicamenteuse: légére protéinurie tubu-
laire, leucocyturie stérile et éventuellement micro-
hématurie. Les symptomes et anomalies systémiques
dépendent de I'éventuelle maladie systémique sous-
jacente.

Epidémiologie et fréquence

Il est difficile de fournir des chiffres précis concernant
la fréquence de la NIA étant donné que de nombreux
cas ne sont vraisemblablement pas détectés et qu'il
n'est pas rare que le diagnostic ne soit pas confirmé par
biopsie en cas de suspicion clinique. Dans de grands
collectifs, la proportion de NIA parmi 'ensemble des
biopsies rénales est d'environ 2-3%. Toutefois, pour les
biopsies rénales réalisées en raison d’'une insuffisance
rénale aigué, une NIA est retrouvée dans 7-27% des cas,
en fonction de la série de cas [8]. Au cours des derniéres
années, une incidence grandissante de la NIA a été ob-
servée en particulier chez les patients agés [7, 9], ce qui
pourrait s'expliquer par la polypharmacie croissante
chez ce groupe de patients, associée a une plus grande
susceptibilité a la NIA des reins déja endommagés.

Il est bien entendu difficile de déterminer précisément
a quelle fréquence certains médicaments donnés pro-
voquent une NIA. Les IPP, qui sont tenus responsables
de 5-15% des NIA dans des séries de cas récentes,
semblent multiplier par sept le risque de NIA [10]. Le
risque absolu de NIA sous IPP, qui s’éleve a env. 12 pour
100000 personnes-années, est cependant tres faible,
comme c’est probablement aussi le cas pour la plupart
des autres médicaments. La survenue d'une NIA en
tant que complication potentielle ne va donc pas a
I'encontre de l'utilisation de ces médicaments en cas
d’indication correspondante.

Diagnostic

Le diagnostic de certitude d'une NIA nécessite une
biopsie rénale (fig. 1). La mise en évidence de granulo-
cytes éosinophiles dans l'urine (éosinophilurie) consti-
tue un test non invasif désormais répandu. Alors que
les premieres études avaient déja révélé une faible sen-
sibilité et spécificité (env. 70%) [8], des études récentes
ont montré qu'une éosinophilurie ne permettait guére
de faire la distinction entre une NIA et d’autres patho-
logies et qu’elle était extrémement peu sensible [11, 12].
La recherche d'une éosinophilurie n’a donc plus sa

EMHMedia



ARTICLE DE REVUE
|

place dans la routine clinique, d’autant plus que le test
demande un travail relativement intense et nécessite
une coloration particuliére. Le diagnostic de suspicion
d’une NIA s’appuie donc le plus souvent sur une combi-
naison des anomalies de laboratoire décrites précé-
demment et de la présence d’'une possible étiologie
(prise médicamenteuse, maladie systémique). En cas
de prise de certains médicaments (acyclovir, sulfadia-
zine, indinavir, méthotrexate, ciprofloxacine), il est ju-
dicieux de rechercher des cristaux dans le sédiment
urinaire. Ces médicaments peuvent, par une cristalli-
sation intratubulaire, entrainer une néphropathie cris-
talline aigué, qui est a distinguer de la NIA allergique
médicamenteuse dans le cadre du diagnostic différen-
tiel. En 'absence de contre-indication a la biopsie ré-
nale, le diagnostic d’'une NIA devrait étre confirmé his-
tologiquement, en particulier lorsqu'un traitement par
corticoides entre en ligne de compte. L'histologie per-
met de différencier la NIA des diagnostics différentiels
possibles (par ex. insuffisance rénale toxique médica-
menteuse) et d’évaluer le pronostic (plus la fibrose et
l'atrophie tubulaire sont prononcées, plus les chances
de guérison sont faibles). Etant donné qu'une pose pré-
coce du diagnostic peut s’avérer décisive pour le pro-
nostic, un néphrologue devrait étre consulté le plus
rapidement possible face a une dégradation aigué dela
fonction rénale d’'origine indéterminée.

Parfois, le diagnostic d'une NIA est posé sur la base de
I'histologie, sans qu'il ait été suspecté cliniquement. En-
suite se pose alors la question de I'étiologie. A cet égard,
un passage en revue minutieux de la médication ainsi
qu'une anamnese détaillée concernant la prise de médi-
caments non prescrits s'imposent dans un premier
temps. Il arrive que la liste des médicaments d'un pa-
tient comporte plusieurs substances qui pourraient dé-
clencher une NIA. Bien qu'il existe certaines corréla-
tions entre des classes de substances et des symptomes
etanomalies typiques (tab. 2), il serait nécessaire dans ce
cas d’arréter si possible la prise de tous les médicaments
qui pourraient déclencher une NIA. Dans des situations
particuliéres, un test de transformation des lympho-
cytes [13] peut aider a identifier I'agent déclencheur. Si
aucun déclencheur médicamenteux plausible n’est
trouvé, il est nécessaire de rechercher des infections ou
des maladies auto-immunes qui peuvent étre associées
a une NIA. En plus d'une anamnese concise et d'un exa-
men clinique, cette recherche comprend la détermi-
nation de certains auto-anticorps et marqueurs séro-
logiques (AAN, anti-SSA et anti-SSB, ANCA, facteurs du
complément C3 et C4, sérologies CMV et EBV).

Les caractéristiques histologiques de la NIA (telles que
la composition de l'infiltrat cellulaire) ne permettent
que de maniere trés limitée de tirer des conclusions
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quant a I'étiologie. La néphrite interstitielle granulo-
mateuse constitue une forme particuliere. Alors que,
pour cette forme également, une origine allergique
meédicamenteuse est en cause dans env. un tiers des
cas, il est également impératif de rechercher spécifi-
quement une infection mycobactérienne et une sar-
coidose. Dans de rares cas, une granulomatose avec
polyangéite (GPA, autrefois appelée maladie de Wegener)
peut également causer une NIA granulomateuse, mais
il y alors aussi le plus souvent une atteinte gloméru-
laire. Les examens complémentaires comprennent la
radiographie thoracique, le test Quantiféron ou le test
de Mantoux, le dosage du calcium dans le sang et les
urines de 24 heures et, éventuellement, le dosage de
I'’ACE sérique ainsi qu'un test ANCA.

Traitement

En cas de NIA d’origine allergique médicamenteuse, il
est décisif de stopper le médicament déclencheur le
plus rapidement possible. Une amélioration considé-
rable de la fonction rénale peut ainsi souvent étre ob-
tenue, sans autre traitement.

Les données concernant I'administration systémique
de corticoides sont quelque peu controversées. Malheu-
reusement, il n'existe pour le traitement de la néphrite
interstitielle aucune donnée issue d’études randomi-
sées et controlées. Différentes études de cas ont mon-
tré une évolution positive apres 'administration systé-
mique de corticoides. Une étude rétrospective menée
chez 59 patients a montré une nette amélioration de la
fonction rénale sous corticoides, le bénéfice de ces der-
niers semblant étre d’autant plus grand que le traite-
ment était initié précocement [14]. En revanche, une
autre étude rétrospective n'a trouvé aucun effet signifi-
catif des corticoides, mais le traitement n’avait été ini-
tié qu’'en moyenne 3 semaines apres la pose du diag-
nostic [15]. Au vu de ces données, il semble judicieux
d’initier un traitement par corticoides en cas de NIA
médicamenteuse sans amélioration sous 5-7 jours
apres l'arrét du médicament déclencheur soupgonné,
pour autant qu’il n'existe aucune contre-indication
aux corticoides. Auparavant, il est nécessaire de confir-
mer le diagnostic par biopsie et d’exclure des altéra-
tions fibrotiques plus étendues; dans ce dernier cas, un
effet positif des corticoides serait improbable. Si une
nette amélioration de la fonction rénale est obtenue
aprés l'arrét du médicament potentiellement déclen-
cheur ou si le patient présente des contre-indications
a une corticothérapie systémique, une confirmation
du diagnostic par biopsie n’est pas obligatoirement in-
diquée, car sans conséquence sur le traitement.

Une corticothérapie est le plus souvent débutée a une
dose de 1 mg/kg de prednisone, éventuellement apres
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administration initiale de trois doses d’attaque de
250 mg de méthylprednisolone par voie intraveineuse,
suivie d'une diminution progressive sur 3 mois (ou plus
rapidement en l'absence de réponse sous 2 semaines)
[9]. Lexpérience avec les autres médicaments immu-
nosuppresseurs en cas de NIA est tres limitée; ces
derniers devraient tout au plus étre envisagés dans les
cas exceptionnels. En cas de NIA d’origine non médi-
camenteuse, le traitement s’oriente en fonction de la
maladie sous-jacente.

Néphrites interstitielles chroniques

Les NIC sont bien plus hétérogenes étiologiquement
que les NIA (tab. 1). En principe, le tableau histologique
d'une NIC représente une réaction non spécifique de
I'interstitium rénal a une multitude d’agents nocifs.
Ces agents nocifs peuvent principalement étre de na-
ture infectieuse ou immunologique; le plus souvent, il
s’agit cependant également de causes métaboliques et
autres, ou l'infiltration cellulaire de I'interstitium est a
comprendre comme une réaction inflammatoire non
spécifique. Bien entendu, la frontiére entre NIA et NIC
est parfois floue; certains des agents nocifs listés dans
la colonne NIC du tableau 1 peuvent également entrai-
ner des évolutions plus aigués, et inversement.

D’un point de vue clinique, une NIC se caractérise par
une baisse lentement progressive du débit de filtration
glomérulaire, généralement accompagnée d'une pro-
téinurie tubulaire modérée et parfois d’'une leucocytu-
rie stérile et d'une microhématurie. Il est fréquent de
constater la présence de signes d’'un trouble de la fonc-
tion tubulaire comme la glycosurie, la phosphaturie,
l'acidose tubulaire rénale et une réduction de la capa-
cité de concentration des urines, pouvant s’exprimer
par une nycturie. En fonction de I'étiologie sous-jacente,
d’autres anomalies de laboratoire caractéristiques
peuvent étre présentes. En raison du vaste spectre étio-
logique, une anamnese détaillée est décisive chez les
patients souffrant d'une dégradation de la fonction ré-
nale d’'origine indéterminée. Celle-ci devrait se concen-
trer sur la question des symptomes systémiques, de
l'exposition a des médicaments et toxines, et devrait
comprendre une anamneése familiale détaillée et ciblée.
Un approfondissement de la NIC sortirait du cadre de
cet article. C’est la raison pour laquelle nous ne ferons
que résumer quelques-unes de ses formes.

Maladie rénale associée aux IgG4

La maladie associée aux IgG4 (IgG4-RD) représente une
entité découverte récemment, qui se caractérise par
une infiltration de différents organes par des cellules
plasmatiques polyclonales productrices d’'IgG4 et s’ac-
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compagne d'une fibrose. Ce tableau histologique a
d’abord été découvert dans le cas de la pancréatite
auto-immune; depuis, différentes maladies autrefois
décrites comme des entités propres (par ex. thyroidite
de Riedel, maladie d’Ormond) sont classées dans la
catégorie des IgG4-RD. Une néphrite interstitielle avec
infiltration plasma-cellulaire en représente la manifes-
tation rénale la plus fréquente [16]. En cas de manifesta-
tion rénale d'une IgG4-RD, le sang périphérique affiche
presque toujours des concentrations élevées d'IgG4
(qui ne sont pas obligatoires en cas d’IgG4-RD sans at-
teinte rénale). Cependant, une élévation du taux d’'IgG4
n'est pas spécifique. La maladie répond généralement
bien aux corticoides.

Néphropathie des Balkans

et «néphropathie aux herbes chinoises»

La cause de la néphropathie des Balkans, une NIC de
progression lente survenant dans certaines régions
bien définies des Balkans, est longtemps restée indé-
terminée. Depuis, I'acide aristolochique a été identifié
comme déclencheur le plus probable. Il s’agit la d'un
composant de l'aristoloche clématite, une plante pré-
sente de maniére endémique qui pousse dans les
champs de blé et contamine les grains. La consomma-
tion durant des années de pain produit a partir de
farine locale peut engendrer une néphropathie des
Balkans, avec une longue période de latence.

Au début des années 1990, la consommation d’herbes
médicinales chinoises a été identifiée comme étant a
l'origine d'une néphrite interstitielle cliniquement
et histologiquement tres semblable, mais évoluant
de maniére bien plus rapide. Ces herbes contenaient de
l'acide aristolochique de l'espéce apparentée Aristolo-
chia fangchi. Ces deux maladies rénales sont donc dés-
ormais également regroupées sous le terme «néphro-
pathie aux acides aristolochiques» [17]. La survenue
accrue de néoplasies urothéliales est également carac-
téristique de ces deux entités.

Néphropathie tubulo-interstitielle

autosomique dominante

Le terme de «néphropathie tubulo-interstitielle auto-
somique dominante» n'existe que depuis peu [18]. 11
décrit un groupe de néphropathies interstitielles héré-
ditaires causées par des mutations des genes UMOD,
MUC-], REN ou HNFIB, et il remplace les anciennes dé-
nominations «maladie kystique de la médullaire rénale
de type 2» ou «néphropathie hyperuricémique fami-
liale juvénile». D’'un point de vue clinique, les maladies
se caractérisent par une insuffisance rénale de progres-
sion lente avec urines normales ou légére protéinurie.
Elles pourraient tout a fait étre confondues avec la
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néphropathie hypertensive, beaucoup plus fréquente;
cependant, une hypertension rénale ne survient que
tardivement dans l'évolution de la maladie. Les kystes
rénaux sont fréquents mais ne sont pas obligatoire-
ment présents, leur nombre est souvent faible et ils ont
le plus souvent une localisation plutét corticale que
médullaire (I'ancienne appellation «maladie kystique
de lamédullaire rénale de type 2» est donc trompeuse).
En fonction du défaut génétique sous-jacent, d’autres
anomalies caractéristiques sont possibles: hyperuricé-
mie et crises de goutte des le jeune age en cas de muta-
tions UMOD, malformations uro-génitales et diabéte
sucré (MODY 5) en cas de mutations HNF1B et hypoten-
sion artérielle en cas de mutations REN-1.

Néphropathies cristallines:

phosphate, oxalate, urate (aigués ou chroniques)
La néphropathie uratique aigué représente la manifes-
tation rénale du syndrome de lyse tumorale et peut
étre prévenue par 'administration prophylactique de
rasburicase dans les situations a risque. La question de

L'essentiel pour la pratique

Une néphrite interstitielle aigué (NIA) est le plus souvent d’origine aller-

gique médicamenteuse.
Le tableau clinique de la NIA a beaucoup évolué au cours des derniéres

décennies, au méme titre que les médicaments déclencheurs:

Les symptdmes et anomalies systémiques sont devenus plutét rares;
le plus souvent, on observe une légére protéinurie, une leucocyturie
stérile et parfois une microhématurie. Ces anomalies ne sont cepen-
dant pas obligatoirement présentes;

les principales classes de médicaments déclencheurs comprennent
les antibiotiques, les AINS et les inhibiteurs de la pompe a protons.

Le diagnostic de certitude de NIA ne peut étre posé que sur la base de

I"histologie, par une biopsie rénale.
Démarche pratique a suivre en cas de NIA potentielle:

Penser a une NIA en cas de dégradation aigué ou subaigué de la
fonction rénale sans autre explication évidente!

Stopper les médicaments potentiellement déclencheurs au cas ou la
suspicion se renforce en raison de: a) un traitement avec une subs-
tance pouvant déclencher une NIA; b) une corrélation temporelle
entre la médication et la dégradation de la fonction rénale; c) des
anomalies urinaires correspondantes (protéinurie tubulaire, leuco-
cyturie et éventuellement microhématurie).

Si aucune amélioration significative de la fonction rénale ne se fait
sentir au maximum dans les 5 jours, et en I'absence de contre-indi-
cation a une corticothérapie systémique, il est recommandé de réa-
liser une biopsie rénale et, en cas de confirmation du diagnostic,
d’initier un traitement par corticoides.

Les néphrites interstitielles chroniques représentent un groupe de mala-

dies tres hétérogéne sur le plan étiologique; elles sont caractérisées par
une lente dégradation de la fonction rénale, une Iégere protéinurie, parfois

une leucocyturie stérile et souvent des troubles de la fonction tubulaire.
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savoir si une hyperuricémie de longue date (par ex. en
cas de syndrome métabolique) peut également entrai-
ner une néphropathie uratique chronique fait toujours
débat. Dans ce cas, des cristaux uratiques sont probable-
ment présents dans l'interstitium rénal, mais I'insuffi-
sance rénale est plus vraisemblablement liée a I'hyper-
tension artérielle présente dans la plupart des cas. Une
néphropathie oxalique peut survenir en cas d’hyperoxa-
lurie primaire, qui est rare, ou en cas de formes sévéres
d’hyperoxalurie secondaire. REcemment, ce sont surtout
des néphropathies oxaliques causées par une hyperoxa-
lurie secondaire aprés une opération chirurgicale de
I'obésité qui ont été rapportées [19]. La néphropathie ai-
gué au phosphate représente une autre forme iatrogene
de néphropathie cristalline, et peut survenir chez les
patients avec insuffisance rénale préexistante apres une
préparation de coloscopie avec des préparations a base
de phosphate; elle entraine malheureusement le plus
souvent une insuffisance rénale sévere irréversible [20].

Perspectives

11 faut s'attendre a ce que, avec I'introduction sur le
marché de nouveaux médicaments, la liste (non ex-
haustive) du tableau 2 s’allonge encore. Ce sont donc
précisément les médicaments récents qui doivent
aussi toujours étre envisagés comme des déclencheurs
potentiels d'une NIA, méme si aucun cas de NIA n’'a en-
core été décrit pour une préparation donnée.
D’'importantes lacunes persistent encore au niveau du
diagnostic non invasif d'une NIA et du traitement. Il
serait souhaitable que des biomarqueurs urinaires ou
sanguins présentant une sensibilité et une spécificité
suffisantes pour une NIA soient identifiés et validés. 11
serait tout aussi essentiel que des études randomisées
et controlées portant sur le traitement des NIA par
corticoides et autres immunosuppresseurs/immuno-
modulateurs soient réalisées. Malheureusement, a la
connaissance de 'auteur de cet article, aucune étude
prospective de grande ampleur portant sur le diagnos-
tic ou le traitement de la NIA et laissant espérer un gain
de connaissances d’ici peu n'est actuellement en cours.
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