Facteurs pronostiques dans les néphropathies tubulo-interstitielles aigues
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Les néphropathies tubulo-interstitielles aigués (NTIA) représentent une cause
fréquente d’insuffisance rénale aigué, dont la prévalence est probablement sous-
estimée. La NTIA est définie par la présence de lésions histologiques touchant
uniguement l'interstitium du parenchyme rénal et leas tubules, proximaux ou distaux,
qui sont présents en son sein. Ces lésions, associant une infiltration inflammatoire
locale, un cedeme interstitiel, mais aussi parfois des lésions cellulaires des structures

tubulaires, se traduisent par une détérioration aigué de la fonction rénale.

Il s’agit souvent de pathologies peu bruyantes, évoluant a bas bruit et pouvant

évoluer vers la néphropathie interstitielle chronique.

Le but de ce travail était de déterminer les facteurs pronostiques de I’évolution

rénale apres 3 mois.

Dr. OUZINE JALAL EDDINE 13



Facteurs pronostiques dans les néphropathies tubulo-interstitielles aigues

RAPPEL

Dr. OUZINE JALAL EDDINE

14



Facteurs pronostiques dans les néphropathies tubulo-interstitielles aigues

1. Epidémiologie :

L’incidence précise de cette pathologie est difficile a préciser. Si on se fonde sur
des Séries rétrospectives de biopsies rénales, on note que le diagnostic de NTIA est
Retenu dans 1 a 5 % des examens Histologiques rénaux tout venant et dans 10 a 35%

des biopsies réalisées dans un Contexte d’insuffisance rénale aigué [1].

2. Physiopathologie :

Le mécanisme immunitaire intervient dans la pathogenéese de la NIA induite par
les Médicaments. Les médicaments agissent comme des hapténes qui se lient aux
Composants cytoplasmiques ou extracellulaires des cellules tubulaires pendant la
Sécrétion et générent une réponse immunitaire de I'hote. Dans le sérum de certains
Patients, les taux d'IgE sont élevés, ce qui suggere une réaction d'hypersensibilité de
Type 1. Dans d'autres cas, la période de latence entre I'exposition au médicament et
L’apparition d'une éruption cutanée, d'une éosinophilie et la présence de tests Cutanés
positifs aux médicaments suggerent une réaction d'hypersensibilité de type IV a
meédiation cellulaire.

La physiopathologie exacte de l'infection associée a la NIA n'est pas encore
claire, Bien que certains mécanismes soient proposés. Certains antigenes microbiens
Peuvent se déposer dans l'interstitium (antigene planté) et imiter un antigene
Normalement présent dans la membrane basale tubulaire, induisant une réponse
Immunitaire dirigée contre cet antigene. En outre, les effets cytopathiques directs du
Micro-organisme ou l'inflammation médiée par les cytokines peuvent expliquer les

l[ésions rénales [2][3].
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Comme indiqué ci-dessus, les anticorps anti-TBM sont impliqués dans la
Pathogenese de la maladie anti-TBM. Les anticorps anti-TBM sont dirigés contre
L’antigene de la néphrite tubulo-interstitielle, en particulier dans la membrane basale
Tubulaire proximale du rein (TBM).

La pathogeneése de la TINU est probablement multifactorielle. La présence
Omniprésente d'un infiltrat interstitiel a prédominance lymphocytaire et monocytaire
Dans les biopsies rénales et l'association avec des sous-types HLA spécifiques
Confirment le role de l'immunité cellulaire. Plus précisément, une réaction de type
Hypersensibilité retardée médiée par I'axe TH1/TH17 des cellules auxiliaires T est
impliquée dans la pathogenese du syndrome TINU [4][5][6][7].

- Les macrophages, les lymphocytes et des cellules tubulaires activées
produisent Plusieurs facteurs de croissance ou de cytokines (TNF, TGF, Il1, 114) qui
stimulent Les fibroblastes et la production de matrice extracellulaire = activation des

Processus Fibrosant avec une atteinte irréversible de la fonction rénale

3. Tableau clinique et biologique :

Présentation caractéristique : IRA (augmentation rapide de la concentration de
Créatinine plasmatique dans les jours ou les semaines suivant I’agent causal). La fievre

est retrouvée dans la plupart des cas et parfois un rash cutané.

Dr. OUZINE JALAL EDDINE 16
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Figurel : Rash cutané dans le cadre d’une réaction immuno-allergique a la

méthicilline, avec NIA

Sédiment urinaire actif : une leucocyturie, des cylindres leucocytaires, parfois
une Hématurie.
L’éosinophilie et I’éosinophilurie (coloration de Hansel) sont fréquentes mais
Inconstantes.

Les autres circonstances dans lesquelles une éosinophilurie peut étre retrouvée
sont Les prostatites, les glomérulonéphrites rapidement progressives, le cancer de la

Vessie, ces Affections ayant habituellement une présentation clinique tres différente.

Dr. OUZINE JALAL EDDINE 17
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Figure 2 : Cylindre leucocytaire au cours d’une NIA

e

Figure 3 : Eosinophilurie dans le cadre d’'une NIA immuno-allergique

Protéinurie est habituellement de faible abondance, inférieure a 1 g/jour chez la
Plupart des patients.

L’excrétion fractionnelle de sodium est habituellement supérieure a 1 %,
suggestive De lésions tubulaires associées. Parfois, peuvent étre observés des signes
de Dysfonction tubulaire comme un syndrome de Fanconi ou une acidose tubulaire,

Mais ces signes sont moins fréquents qu’au cours des néphropathies interstitielles

Chroniques.

Dr. OUZINE JALAL EDDINE 18
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4. L’imagerie rénale :

L’échographie retrouve 2 reins de taille normale ou légerement augmentée avec
une Augmentation de I’échogénicité corticale comparable ou supérieure a celle du foie.
La scintigraphie au gallium reste controversée. Typiquement, les patients ayant
une Néphropathie interstitielle aigué ont une captation bilatérale diffuse intense
paralléle A linfiltrat inflammatoire interstitiel. Inversement, la scintigraphie au gallium
est Presque toujours négative au cours de la nécrose tubulaire aigué qui représente le

Principal diagnostic différentiel.

5. Histologie :

Le diagnostic de certitude repose essentiellement sur l'atteinte histologique
observée Sur la biopsie rénale qui doit donc étre d’indication large.
Signes histologiques :
- (Edeme interstitiel
- Infiltrat interstitiel marqué, prédominant au niveau de la jonction cortico-

médullaire et entourant les tubules.

Dr. OUZINE JALAL EDDINE 19
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Figure 4 : NIA immuno-allergigue a la méthicilline : infiltrat inflammatoire péritubulaire

La présence d’éosinophiles volontiers regroupés en petits foyers voire en micro-
Abces éosinophiliques est assez suggestive d’une cause médicamenteuse, bien que

Leur absence n’exclue pas cette étiologie.

Figure 5 : NIA induite par la méthicilline, présence d’éosinophiles dans le rein orientant

vers L’origine immuno-allergique

Dr. OUZINE JALAL EDDINE 20
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L’existence d’une tubulite avec [I’'invasion lymphocytaire des tubules est
également En faveur d’une étiologie médicamenteuse. Les lésions tubulaires

épithéliales sont Variables mais une nécrose tubulaire extensive est rare.

- i ’ ‘
l-’-._‘ ; ..w- {. ‘
L ' - - P :‘ , |
B s *
seh v . LHET 0% ‘.e

Figure 6: Tubulite au cours d’'une NIA immuno-allergique

La présence de granulomes interstitiels est habituellement suggestive de
réactions Immunoallergiques a un médicament, mais doit faire évoquer une

sarcoidose, une Tuberculose ou une lépre dans le contexte approprié.

Figure 7 : Organisation de I'inflammation interstitielle en granulomes : penser aux

causes infectieuses et médicamenteuses.
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Des dépots linéaires d’IgG ou d’IgM sur le long de la membrane basale tubulaire,
Sont observés plus rarement, et pratiquement toujours au cours de NIA
Médicamenteuses (un aspect similaire peut étre observé au cours de la néphropathie
Lupique mais dans le contexte clinique est tres différent). Les glomérules sont

Habituellement intacts.

Figure 8 : Dépots linéaires d’anticorps anti-TBM

Dr. OUZINE JALAL EDDINE 22
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6. Etiologies :

Les causes des NIA sont trés nombreuses et peuvent étre schématiquement
Regroupées en 4 catégories : Immunoallergiques, infectieuses, associées a une Maladie

systémique dysimmunitaire ou néoplasique.

A. Les NIA médicamenteuses : les plus fréguentes.

Les NIA médicamenteuses sont aujourd’hui responsables de 1-8% d’IRA
Parenchymateuses et de 85% des NIA. Les médicaments les plus souvent mis en Cause
sont les ATB (pénicilline et dérivés, céphalosporines, rifampicine), les AINS, Les

anticonvulsivants, les sulfamides, les fluoroquinolones.

1- Physiopathologie :

3 types de réactions immunes a I'origine des NIA médicamenteuses :

- Hypersensibilité retardée impliquant LT helper CD4 dont témoigne la présence
des Granulomes épithélioides a I’histologie rénale : immunité cellulaire.

- Hypersensibilité immédiate type | médiée par I’AC dont témoigne la présence
des Plasmocytes dans l'interstitium rénal, les IgE et les éosinophiles sanguins ou
Urinaires : immunité humorale.

- Production d’AC anti membrane basale tubulaire (allergie a la méthicilline) :

Immunité humorale.

2- Manifestations clinico-biologigues et histologiques :

- Le délai de survenue des symptdomes apres lI'introduction du nouveau traitement
Est tres variable, de 3 a 5 jrs seulement lors d’une réexposition, jusqu’a

plusieurs Semaines apres une 1¢r exposition. Cette période de latence peut étre

Dr. OUZINE JALAL EDDINE 23
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de 1 jr (Rifampicine) et jusqu’a 18 mois (AINS).

- Le mode d’administration du médicament, la durée et les doses prescrites (en
Dehors de quelques cas) n’interviennent pas dans la survenue de la NTI aigue.

- Les manifestations extrarénales qui sont souvent nettes : Fievre, rash cutané,
Arthralgies, atteinte hépatique, éosinophilie sanguine, éosinophilurie et la notion
D’une intolérance préalable aux médicaments.

- En fait, Le diagnostic de présomption doit étre évoqué devant I’association d’une
IRA oligurique ou non, d’exposition médicamenteuse, et des signes de réaction
Allergique systémique.

- Seule, la biopsie rénale permet de confirmer le diagnostic, elle est
particulierement Nécessaire dans : les cas incertains, I’absence d’amélioration ou
progression de L’insuffisance rénale malgré I'arrét du traitement. Elle peut
fournir quelques Eléments d’orientation : Présence de polynucléaires
éosinophiles, de granulomes avec cellules géantes sans Caséum, IF est en regle
négative (Dans quelques cas de NIA liée a la méthicilline, Une fixation d’IgG le
long des basales tubulaires a été observée).

- Les patients recoivent souvent plusieurs médicaments simultanément et ainsi
Plusieurs médicaments sont incriminés comme agent étiologique d’une NIA.
Selon L’importance des médicaments pour le traitement ultérieur, un test
detransformation Lymphocytaire (TTL) peut étre effectué dans un laboratoire

spécialisé pour identifier Le médicament responsable.
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3- Les médicaments plus souvent responsables :

- Méthicilline (Pénicilline M) : La NIA engendrée n’est pas dose dépendante, la
Récidive ou I’exacerbation peuvent survenir lors d’'une seconde exposition aux
Mémes agents ou a un médicament chimiquement proche. Actuellement n’est
plus Beaucoup utilisée (Cloxacilline).

- AINS : Fénoprofene +++, suivi par [l'ibuprofene, l'indométacine et le
piroxicam....

- Antibiotiques : les pénicillines A, les céphalosporines, la rifampicine, la
Ciprofloxacine et probablement a un degré moindre les autres quinolones. Apres
une Réaction allergique a I'une de bétalactamines, il est préférable de contre
indigué Toutes les molécules de cette classe thérapeutique.

- Diurétiques : les sulfonamides (incluant le furosémide, le bumétanide, les
Diurétiques thiazidiques).

- Oméprazole : semble incriminé dans un nombre croissant (prescription de plus
en plus large).

- Autres : la cimétidine, I'allopurinol, la phénytoine, les 5-aminosalicylates

(Mésalamine).

4- Diagnostic différentiel : devant une IR apres exposition médicamenteuse, doit

se Faire principalement :
- Une glomérulonéphrite aigué post-infectieuse.
- Une nécrose tubulaire aigué secondaire :
v" Une hypotension lors d’état de choc septique ou autre.
v Une action toxique directe (aminoglycoside, cisplatine, amphotéricine ou

Vancomycine).
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5- Evolution :

- La plupart des patients récuperent completement apres [|'arrét du
médicament Responsable.

- L’IR se corrige en six semaines en moyenne. Le degré de récupération
dépend Néanmoins de la durée d’évolution de I'IR avant le diagnostic de la NI
immuno-Allergique.

- L’IRC peut persister, a des degrés variables surtout chez les patients agés, en
cas De retard du diagnostic et lorsque linfiltrat était abondant, diffus et

comportait des Granulomes interstitiels.

6- Traitement :

Une rééquilibration hydroélectrolytique est indispensable en raison des
anomalies Tubulaires.

L’épuration extra-rénale est parfois nécessaire en raison de la sévérité de I’IRA
Associée a une oligo-anurie et des troubles métaboliques.

Le bénéfice d’un traitement par les corticostéroides reste débattu. Les protocoles
De Traitement varient selon les équipes. La plupart recommandent une
Corticothérapie de courte durée selon le schéma suivant : prednisone 1mg/kg/jr
per Os, pendant une semaine suivi d’'une décroissance rapide sur quelques
semaines Pour une durée totale du Traitement de 2-3 mois. Un mini-bolus de
Méthylprédnisone (sans dépasser 500 mg/jr pendant 03 jrs) précédant la CO est

Discuté selon certaines équipes.
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B. NIA post-infectieuses :

Il s’agit d’une réaction a une infection systémique avec ou sans bactériémie.
Pratiqguement toujours réversibles.
Distinction entre une NIA médicamenteuse ou infectieuse difficile dans certains

Cas

1- Pyélonéphrite aigue :

Néphrites sont dues a une infection directe du germe infectieux = Altérations
morphologique : infiltration par de PNN et formation de micro-abces.

En général, unilatérale sans IRA

Formes séveres : atteinte bilatérale et oligo-anurie, souvent dans le cadre d'une

septicémie.

2- Leptospirose et NIA :

- Evoqué :
» Notion de contage (rats)
> Triade (fievre, myalgies, ictere), méningite lymphocytaire
- Affirmé :
> Leptospire dans sang ou urines (cultures rarement positives).
> Modeles expérimentaux : mise en évidence de I‘Ag leptospire dans le
tissu interstitiel.
> PBR: lésions de nécrose tubulaire souvent associées a linfiltration
interstitielle.

- Traitement: Pénicilline G.
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3- Septicémies :

IRA peut survenir au cours des septicémies
> A Gram-
> A Staphylococcus
> A C. Albicans.
- Présence d’une leucocyturie importante, bactériurie, hémoculture positive
- TDM: images pré-suppuratives, et parfois micro-abces
- Evolution: favorable.
- Risque de séquelles histologiques (fibrose interstitielle, Tlots lympho-

plasmocytaires) et biologiques.

4- fievres hémorragigues avec participation rénales :

Dues a différents stéréotypes de virus Hanta.

Observés : Asie, Europe

Réservoir: rongeurs++, et la transmission se fait /inhalation de poussieres.

Clinique: apparition soudaine:
> Fievre.
» Douleurs abdominales
> Nausées et vomissements
» Myalgies
» Troubles visuels

- IR dans la semaine (dialyse dans 10% des cas).

- Thrombopénie et élévation modérée des enzymes hépatiques, des CPK et LDH.

- Histologie : (Edeme interstitiel et infiltrat mononucléaire +/-hémorragies
interstitielles

- Diagnostic peut étre confirmé sérologiquement.
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5- NIA post-streptococciques ou post-diphtériques :

Infiltration mononucléaire diffuse

6- Autres :

- NIA post-mononucléose : fibrose interstitielle peut persister aprés I'épisode
aigu.

- NIA post: Yersinioses, Rickettsioses, Brucelloses, Légionelloses.

- NIA post-virales : HIV, Polyomavirus

Type B (surtout chez les transplantés rénaux favorisés par Traitement IS).

C. Maladies de systémes:

- NIA isolée ou accompagne lésions glomérulaires (Elément Pronostic) :
> Lupus Erythémateux, Syndrome de Sharp...
» Sarcoidose.
> Vascularites nécrosantes: Wegener, Churg & Strauss, Purpura Rhumatoide, Micro
PAN, cryoglobulinémie essentielle, Affections a AC anti MBG
> Polyarthrite rhumatoide.
> Glomérulopathies primitives: GEM, maladie de Berger.
- IRA au cours de ces affections en rapport avec NIA.
- Présence d’infiltrat interstitiel : LT CD4, monocytes-macrophages

- Lupus: dépots d’lg, C3 au niveau tubulaire, interstitium et vaisseaux.
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D. Affections hématologiqgues malignes:

- Lymphome.
- LLC.
- Myélome : rare.
- Histologie :
> Infiltrat diffus de cellules monoclonales (immunomarquage).
> Pas d’cedéme ni fibrose.
» Retentissement tubulaire minime.
> Glomérules normaux ou comprimés /prolifération maligne, vaisseaux

normaux.

E. Syndrome de TINU Rare, <50 cas décrits :

- Enfant, adulte (exclusivement les femmes).
- Mécanisme : des éléments en faveur de dysfonction des lymphocytes T Helper
Périphériques.
- Clinique : Signes de la NIA+
> Signes de |'uvéite : rougeur, myosis, douleurs, pas de BAV, examen a la
lampe a Fente confirme le Diagnostic.
> Fievre.
» Myalgies.
- Biologie :
» Anémie modérée +granulomes dans la moelle osseuse et le foie.
> Syndrome inflammatoire +/-AAN, facteur rhumatoide, complexes

immuns circulants.
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- Diagnostic différentiel : Maladies systémiques avec uvéites, infections
(toxoplasmose, herpes, CMV).

- Evolution:
> (Eil: Rechutes fréquentes

> Rein: favorable avec ou sans traitement (pas de cas décrits de NIC).

- Traitement : corticoides per os (pas de protocole précis).
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7. Pronostic

Les premiéres études sur la NIA associée a la méthicilline ont montré une
Récupération favorable de la fonction rénale chez la majorité des patients.

Cependant, des rapports récents sur la NIA induite par des médicaments
montrent Des taux de lésions rénales résiduelles plus élevés dans 40 a 50 % des cas.
La NIA Associée aux AINS est de mauvais pronostic. Le pronostic de la NIA associée a
D’autres étiologies n'a pas été entierement élucidées. Les facteurs associés a une
Récupération rénale incompléte sont le retard dans l'initiation de la corticothérapie, la
Durée de I'IRA, la NIA associée aux AINS, la fibrose interstitielle et I'atrophie Tubulaire

a la biopsie rénale [2][3][4].
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MATERIEL
ET METHODE
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I. Période, lieu et type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive réalisée au service de néphrologie
au CHU Hassan Il de Fés sur une période de 13 ans allant de Janvier 2010 a janvier

2023 et portant sur les facteurs pronostiques des néphropathies interstitielles

Il. Critéeres d’inclusion / esclusion :

Nous avons inclus les patients dgés de plus de 18 ans, dont le diagnostic de NIA
a été confirmé histologiquement, et ayant une durée de suivi d’au moins 03 mois.

Nous avons exclu des patients par manque de données et les patients avec un
suivi d’au moins trois mois a partir de moment d’admission.

Nous définissons la récupération rénale comme un retour a une créatinémie de
base, ou inférieure ou égal a 12 mg/l en I'absence d’antériorité.

Nous avons comparé deux groupes : le groupe A (favorable) ayant récupéré une
fonction rénale normale et le groupe B (défavorable) n’ayant pas récupéré une fonction

rénale normale.

lll. Parametres étudiés :

Les données ont été collectées a partir des dossiers des patients Pour chaque

patient inclus, nous avons évalué :

e Les données épidémiologiques : age, sexe

e Motifs d’admission : cedéme, protéinurie, insuffisance rénale, altération de I’état

Générale
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e Les ATCD : diabete, hta...

e Les données cliniques: la triade classique (rash cutanée, fievre,
hyperéosinophélie) La diurese : conservée, oligoanurie

e Les données biologiques: créatinémie, protéinurie de 24h, hématurie,
leucocyturie, complément, hémoglobine, cytolyse hépatique ...

e Les données histologiques : Pourcentage moyen des glomérules scléreux (%),
Infiltrat interstitiel > 50%, Tubulite, Fibrose Interstitielle >25%, Atrophie
tubulaire >25%, NTA, Granulome, Cylindres Hématiques.

) Etiologiques: Causes immuno-allergiques, auto-immune, infectieuse ;
indéterminée.

e Thérapeutiques : Corticothérapie orale, Bolus de Méthylprednisolone, Recours a

I’épuration extrarénale,

IV. Analyse statistique :

Nous avons utilisé le test chi2 pour la comparaison des pourcentages et le test t
pour la comparaison des moyennes.

Les données numériques ont été exprimées sous forme de moyenne +/-écart
type et les données catégorielles et de valeurs numériques <0,05 a été considéré

comme statistiquement significatif.
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RESULTATS
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1-Prévalence :

Au cours de la période d’étude 38 patients ont été inclus dans notre étude Les
NIA compte pour seulement 2,5% de I'’ensemble des biopsies réalisées sur rein natif

dans notre service, Ce taux semble concordant avec I'incidence mondiale estimée entre

2% et 3%

2- Age :

L’age moyen dans notre population est de 46,6+16 [17-74 ans],

B sexe féminin

M sexe masculin

Figure 9 : Répartition des patients selon le sexe
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Les patients dans le groupe B (défavorable) étaient plus agés (49+ 16 contre

42+ 17 ans= 0,292)

45 -

30

25 A

20 A

age<40ans 40-60ans age +de 60ans

Figure 10 : Répartition des patients selon I’age
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3- Sexe :

Il y’avait (18) hommes et (20) femmes soit un sex-ratio (H/F) de 0.9 avec

prédominance féminine.

4. comorbidités :

Il n'y avait pas de différence significative entre les comorbidités d'hypertension

(p=0,209), de Diabete (p=1,00) par rapport au groupe A qui a bien évolué.

5. Motif d’admission :

La comparaison des 2 groupes en termes de motif d’admission n’a pas objectivé

de différence statistiquement significative de I’évolution rénale.

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10%
0% - | |
IRA  OedemesPU isolée AEG

P=NS

M Groupe A

P=NS

M Groupe B

Figure 11 : comparaison des 2 groupes en fonction de motif d’admission

Dr. OUZINE JALAL EDDINE 39



Facteurs pronostiques dans les néphropathies tubulo-interstitielles aigues

6. Les données clinigues et biologiques:

Dans les patients de groupe B (défavorable), le degré d’insuffisance rénale initial
avait tendance a étre plus avancé sans atteindre le seuil de significativité avec une
créatinémie moyenne a 81.5+ 22 contre 64,5+ 14 mg/l (p=0.239) ; la moyenne de la
protéinurie a 3.8+ 28 contre 3.3+ 9 g/24h (p=0.876) (la moyenne élevée de la
protéinurie est expliquée par la présence de glomérulopathies associée aux NTIA dans
notre série).

Dans les patients de groupe A (favorable), le taux d’hémoglobine moyen était
plus bas 8.9+ 22 contre 10.7+ 14 g/dl (p=0.03) avec une différence statistiqguement
significative de I’évolution rénale défavorable.

Il n'y avait pas de différence significative dans le reste des parametres clinico-
biologiques y compris la triade classique a savoir (rash cutané, arthralgie,
hyperéosinophilie), cytolyse, hématurie, leucocyturie, et consommation de

complément.

Tableau 1 : Comparaison des 2 groupes sur le plan épidémio-clinico- biologiques

Parametre : A=14 B=24 P
> Age 42+/-17(19-70) 49+ /-16ans(26,74) 0,292
> HTA % (n) 14% (2) 25%(6) 0,209
> Diabéte % (n) 14% (2) 12,5%(3) 1,00

> Créatinémie (mg/I) 64,5+-/14(12-124) 81,5+/-22(21-259) 0,239
> Protéinurie (g/24h) 3,3+/-9(0,3-3,3) 3,8+-/28(0,4-4,6) 0,876
> Hémoglobine (g/dl) 10,7+/-14(7,3-15,8) | 8,9+/-22(4,7-12,1) 0,03
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100% -
90% -
80% - _
70% - PNS P=NS
60‘? .
50% -
40% -
30% - p=ns P=NS  pns
20% | P=Ns

10% - P=NS  P=NS B

0% Groupe

M Groupe A

Figure 12: Comparaison clinico-biologigue entre les 2 groupes
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7. parametres histologiques :

Sur le plan histologique, on retrouve chez les patients de groupe B (défavorable)
un Pourcentage moyen des glomérules scléreux plus élevé a 14.7%+22 contre 8.7%+
14(p=ns) L’Infiltrat de l'interstitium a Plus de 50% était présent chez 62,5% contre
42%, la Fibrose Interstitielle et I’Atrophie tubulaire >25% était présent chez 33.3%
Contre 21.4% la Présence de granulome chez 12,5% des patients de groupe B Contre
aucun granulome retrouvé sur la biopsie rénale chez les patients de groupe A Sans par

ailleurs avoir une différence significative de L’évolution Rénale défavorable.

Tableau 2 : Comparaison des deux groupes en fonction des parameétres histologiques

Groupe A % (n) B %(n) P
Pourcentage moyen des glomérules 8,7%+/-14 14,7%+-/22 NS
scléreux (%) [0-30] [15-83]
Infiltrat interstitiel > 50% 42%(6) 62,5% (15) NS
Tubulite 28,5%(4) 16,6% (4) NS
Fibrose Interstitielle >25% 21,4% (3) 33,3% (8) NS
Atrophie tubulaire >25% 21,4%(3) 33,3% (8)
NTA 7,1% (1) 20,8% (5) NS
Granulome 0% (0) 12,5% (3) NS
Cylindres hématiques 42% (6) 16,6% (4) NS

Chez les patients de groupe B (défavorable) Le retard de confirmation de
diagnostic Avec un délai moyen plus élevé a 14,5+ 22 contre 6.9 = 14 jours (p=0.02)
Entre la Découverte de I'IRA et la réalisation de la PBR était avec une différence

Statistiquement significative de I’évolution Rénale défavorable.
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p = 0,022
Groupe A Groupe B

6,9 14,5

+ T4jours (2-17) + 22jours (8-35)

Figure 13 : comparaison du Délai moyen entre IRA-PBR (jours) entre les deux groupes

8. Modalités thérapeutiques

Tableau 3 : Comparaison des modalités thérapeutiques entre les deux groupes

N total =38 A 8 P

n=14 (%) n =24 (%)
Corticothérapie orale seule 85,7 91,6 NS
Bolus de Méthylprednisolone 64,2 58,3 NS
Recours a EER 35,7 41,6 NS

Délais d’instauration de Ila
Cortico par rapport PBR (jours)
(+/- SD)

24,4(+/-14) 38,5(+/-22)
[1-40] [5-70]

NS

Sur le plan thérapeutique :

La majorité de nos patients ont recu une corticothérapie orale Un délai
d’instauration de la corticothérapie était plus précoce chez le groupe A (Favorable)
avec un délai de 24.4+14 contre 38.5 +22 jours Sans avoir une différence
Significative, Les 2 groupes étaient presque similaires en termes de recours a

L’hémodialyse.
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9. L’évolution :

N =38 NTIA

N=24(63,1%)
Absence de
récupération

N=14(36,9%)
Récupération
Rénale compléete

N=7(29%)
HDC

Figure 16 : schéma d’évolution générale de nos patients

Nous rapportons un cas de déces dans notre étude secondaire a un état de choc

Septique avec un taux de mortalité a 2,6%.
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Tableau 4 : Facteurs prédictifs du pronostic rénal en analyse univariée.

Groupe A Groupe B
Parametre : (favorable) (défavorable) P
N=14 N=24
Age 42+/-17(19-70) 49+ /-16(26-74) NS
Antécédent diabete 14%(2) 12.5% (3) NS
Antécédent HTA 14%(2) 25%  (6) NS
Fievre 7% (1) 16% (4) NS
Rash cutané 14%(2) 8% (2) NS
Hyper éosinophilie 14%(4) 16% (4) NS
Cytolyse hépatique 7% (1) 20% (5) NS
Hématurie Microscopique 57%(8) 62.5% (15) NS
hémoglobine (g/dl) 10.7+/-14(7.3-15.8) 8.9+/-22(4.7-12.1) 0.03
Créatinémie (mg/l) 64.5+/-14(12-124) 81.5+/-22(21-259) NS
Protéinurie de 24h (g/24h) 3.3+/-9(0.3-3.3) 3.84+/-28(0.4-4.6) NS
% de Glomérules scléreux 8.7%+/-14(0-30) 14.7%+/-22(15-83) NS
Infiltrat >50% SC 42%(6) 62.5%(15) NS
Présence d’une tubulite 28.5%(4) 16.6%(4) NS
Fibrose Interstitielle >25% 21.4%(3) 33.3%(8) NS
Atrophie tubulaire >25% 21.4%(3) 33.3%(8) NS
granulome 0 12.5%(3) NS
R.ecours a I’hémodialyse 35 79 41.6% NS
aigu
Corticothérapie orale 85.7% 91.6% NS
Bolus de corticoides 64.2% 58.3% NS
Délais IRA-PBR (jours) 6.9+/-14(2-17) 14.5+/-22(8-35) 0.022
Délais IRA-CO 24.4+/-14(1-40) 38.5+/-22(5-70) NS
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DISCUSSION
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La NTIA est une entité souvent sous-estimée vu la pauvreté de tableau clinique ;

Les NIA compte pour seulement 2,5% de I’ensemble des biopsies réalisées sur
rein Natif Ce taux semble concordant avec I'incidence mondiale estimée entre 1 a 5%

Des examens Histologiques rénaux et dans 10 a 35 % des biopsies réalisées
dans Un Contexte d’insuffisance rénale aigué [1].

D’un point de vue analytique, en uni variée les 2 parametres corrélés
Significativement a L’évolution rénale défavorable dans notre série étaient le taux
D’hémoglobine bas et le délai Moyen entre la réalisation de la PBR et le diagnostic De
la néphropathie.

Le degré de I'anémie a |'admission était un facteur avec une différence
Statistiquement Significative de I’évolution rénale défavorable ceci n’a Pas été mis en
évidence dans La littérature probablement lié a la sévérité et L’ancienneté des lésions
rénale a "admission Sans par ailleurs étre démontrer sur le Plan histologique dans
notre étude du probablement a La taille réduite de notre Echantillon rendant I’analyse
statistique peu puissante.

Le retard diagnostic est un facteur avec une différence statistiquement
significative D’évolution vers I'insuffisance rénale chronique dans notre étude
témoignant la Constitution De lésions histologique irréversible conditionnant ainsi le
pronostic Rénale d’ou I'intérét de la Rapidité de la confirmation de diagnostic ainsi que
la Rapidité de la prise en charge par L’instauration précoce de la corticothérapie bien
Que ce facteur n’était pas statistiguement Significatif dans notre étude mais Démontré
par d’autre étude notamment I’étude mené par Un groupe espagnol I'étude De
Gonzalez et Al qui montre I'intérét de I'introduction précoce De la corticothérapie

Apres arrét de I’agent causal dans la récupération rénale [8]

Q-

-Dans les écrits de nombreux facteurs ont été corrélés significativement

g_)/

I’évolution Rénale Les plus fréquemment étaient essentiellement d’ordre histologique
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savoir le Pourcentage De glomérulosclérose ; le degré de fibrose interstitielle, atrophie
Tubulaire et la présence de Granulome  étaient associés a I’absence de la
Récupération rénale comme a montré I’étude De Zajjari et Al en 2019 [9] sans étre
Corrélé a [I'évolution rénale dans notre étude vu la taille Réduite de notre
échantillonL’étude de Bhaumik et Al en 1996 [10] a montré que la présence de fibrose
Interstitielle et D’atrophie tubulaire était associée a un mauvais pronostic rénal ce qui
Est confirmé par le Groupe des états unis mené par Muritthi et Al en 2014 [11] qui
Objective en plus que I'exposition Lente au médicament responsable était associée a
Une récupération incomplete.

Dans I’étude de Hadded et Al [12] qui a inclus 65cas les auteurs ont montré que
les Facteurs prédictifs d’'un mauvais pronostic rénal étaient : I’age plus de 40ans,% de
Glomérulosclérose plus de 15%, la présence de fibrose interstitielle, I’atrophie
Tubulaire, la présence de Granulome, le délai tardif d’introduction de la
Corticothérapie sans &tre démontré par notre Etude probablement di a la taille Réduite
de notre échantillon.

Notre étude n’a pas objectivé une différence statistiqguement significative de
L’évolution rénale En termes de fibrose interstitielle et d’atrophie Tubulaire ce qui est
concordant avec I’étude de Buysen et Al en 1990[13] Contrairement aux autres études
[3.4.5.6] L’influence de la corticothérapie sur I’évolution rénale reste trés discutée et
les Résultats Dans la littérature varient d’une étude a une autre.

Les corticoides sont fréquemment utilisés actuellement sur la base de certaines
Etudes observationnelles concluant a une récupération rénale plus importante et
Rapide [8,14, 15] sans pour autant établir de lien significatif. Toutefois, le délai
D’initiation, I'efficacité, la durée ainsi que le protocole en lui-méme, sont sujets a

Débat.
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La réponse a la corticothérapie semble conditionnée selon I’équipe Fernandez-
Juarez, par le délai d’instauration, mais également par le pourcentage de fibrose
Interstitielle (>50%) [16]. Nous n’avons toutefois pas noté de corrélation similaire Dans
notre étude.

Le taux de récupération compléte était de 36.9% restant moins important
comparé Aux Autres études ou les taux varient entre 30 et 81% cette différence
pourrait étre Expliquée D’une part par la gravité du tableau initial des NIA dans notre
série, Comme le reflete la Créatinémie moyenne mais aussi la profondeur de la
protéinurie Moyenne témoignant Probablement de I'importance des lésions rénales et
du Retentissement glomérulaire.

De ce fait I’absence majoritaire de récupération rénale dans notre série serait
Probablement DO a un état avancé des lésions rénales a I’admission.

Les résultats de I’étude PRAISE [17], pourraient étre d’un grand intérét quant a
L’efficacité certaine de la corticothérapie, et I'identification de facteurs pronostic lié A

I’évolution rénale.
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Tableau 5:

résultats des différentes études publiées de néphrites interstitielles

algues

Etudes

Année

Pays

Nombre de
patients

Résultats

Zajjari et Al

2019

Maroc
(Rabat)

30

La présence de granulome, la
glomérulosclérose et la  fibrose
interstitielle étaient associés a I’absence
de récupération rénale

Bhaumik et Al

1996

19

La présence de fibrose interstitielle et
d’atrophie tubulaire étaient associée a
un mauvais pronostic rénal

Buysen et Al

1990

Pays-bas

27

-Aucune relation entre la fibrose
interstitielle, atrophie tubulaire,
I’'cedeme interstitiel et l'infiltration sur
I’évolution rénale

-pas d’effet de la corticothérapie

Hadded et Al

2021

Tunisie

65

Les facteurs prédictifs d’'un mauvais
pronostic rénal étaient : I’age plus de
40ans,% de glomérulosclérose plus de
15%, présence de fibrose interstitielle et
I’atrophie tubulaire, la présence de
granulome, un délai entre le diagnostic
de la néphropathie et le début de la
corticothérapie supérieur a 21 jours

Muritthi et Al

2014

Etats-unis

133

Degré de fibrose interstitiel, ’atrophie
tubulaire, la durée de I’exposition au
médicament responsable, la durée
longue de la corticothérapie associée a
une récupération incompléete

Gonzalez et Al

2008

Espagne

61

-intérét de I'introduction précoce de la
corticothérapie dans la récupération
rénale

Notre etude

2023

Maroc
(Fes)

38

-les facteurs statistiqguement
significatifs de [I’évolution rénale: le
taux d’hémoglobine basse a I'admission
et le délai entre la découverte de I'IRA
et la confirmation de diagnostic
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Tableau 6 : comparaison du taux de récupération rénale entre les différentes études

publiées :
Nombre de | Récupérati | Absence de
Etude Année Pays
patient on rénale | recuperation
Maroc
Zajjari et Al 2019 30 33.3% 66.7%
(Rabat)
Hadded et Al 2021 Tunisie 65 65% 35%
Muritthi et Al 2014 Etats-unis 133 47% 53%
Surendra et Al 2018 Inde 83 53% 47%
Khodamoradi et Al 2017 Iran 24 58.4% 41.6%
Ramachandran et Al 2015 Inde 29 55.1% 49.1%
Huang et Al 2021 Chine 72 81.9% 18.1%
Notre étude 2023 | Maroc (Fes) 38 36.9% 63.1%
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La NTI est une cause fréquente d’insuffisance rénale aigue et le plus souvent
sous-Estimé vu la pauvreté de tableau clinique initiale, Le pronostic rénal est souvent
Favorable d’apres la littérature mais I’évolution vers I'insuffisance rénale chronique est
non négligeable surtout en cas de retard diagnostic L’influence de la Corticothérapie
sur I’évolution rénale qui reste tres discutée et les résultats dans la Littérature varient

d’une étude a une I'autre.

La place de Traitement immunosuppresseur notamment MMF en cas de
Corticorésistance [18] et son Intérét Sur la récupération rénale reste tres discutée Peu
d’étude sur ce sujet d’ou l'intérét D’élargir Les études dans ce sens avec des

Protocoles bien défini de traitement pour Améliorer le Pronostic rénal
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Introduction :

Les néphropathies tubulo-interstitielles aigués (NTIA) représentent une cause
fréquente d’insuffisance rénale aigué avec un risque potentiel d’évolution vers
I'insuffisance rénale chronique. L’objectif de cette étude était de déterminer les
facteurs pronostiques de I’évolution rénale a trois mois.

Patients et méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective menée dans le service de néphrologie du CHU
Hassan Il de Fés sur une période de 13 ans (du 01/01/2010 au 31/12/2022)
regroupant les patients chez qui le diagnostic de NTIA a été confirmé
histologiquement par biopsie rénale.

Le but de notre étude était d’identifier les facteurs pronostiques de I’évolution
de la fonction rénale a trois mois. Nous définissons la récupération rénale comme un
retour a une créatinémie de base, ou inférieur ou égal < 12mg/l en I'absence
d’antériorité.

Nous avons comparé deux groupes : le groupe A (favorable) ayant récupéré une
fonction rénale normale et le groupe B (défavorable) n’ayant pas récupéré une fonction
rénale normale. Nous avons utilisé le test chi2 pour la comparaison des pourcentages
et test t pour la comparaison des moyennes. Une valeur de p inférieure a 0.05 a été
considérée comme significative. Nous avons utilisé une analyse univariée.

Résultats :

Sur les 1850 PBR réalisées au sein de notre service durant la période de I’étude,
38 patients (2,05%) ont été inclus dans notre étude. Le diagnostic de néphrite tubulo-
interstitielle a été confirmé histologiquement. L’age moyen des patients était de
46,616 ans [17-74] le sexe ratio (H/F) de 0.9. Le pronostic rénal était défavorable

dans 24 cas (63%).
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La moyenne d’age des patients dans le groupe B était plus élevée a 49+16 ans
[26-74] contre 42+17 ans [19-70]. Le degré d’insuffisance rénale initial était plus
élevé avec une créatinine moyenne a 81,558 mg/l [21-259] contre une créatinine
moyenne a 64.5+38 mg/l [12-124]. Le taux d’hémoglobine moyen était plus bas a
8,9+2 g/dl [4.7-12.1] contre un taux de 10.7+2 g/dl [7.3-15.8] (p=0.03) avec une
différence statistiquement significative entre les deux groupes. La protéinurie
moyenne était plus élevée a (3,8+9 g/24h) [0.23-12.1] contre 3.3+5 g/24h [0.3-3.3].

Sur le plan histologique, on retrouve chez le groupe qui a mal évolué un
pourcentage de glomérules scléreux plus élevé 14.7%+22 [15-83] contre 8.7%+14 [0-
30]. L’Infiltrat de I'interstitium a plus de 50% était présent chez 62,5% contre 42% chez
le groupe A. Un granulome a été retrouvé chez 12,5% des patients de ce groupe contre
aucun granulome a été retrouvé chez le groupe qui a bien évolué sans différence
significative entre les deux groupes.

Sur le plan étiologique et la comparaison des motifs d’admission dans les deux
groupes n’a pas retrouvé de différence statistiquement significative.

Sur le plan thérapeutique, les deux groupes étaient comparables en termes de
recours a ’hémodialyse. Le délai entre la découverte de I'IRA et la réalisation de la PBR
était a 14,510 jours (p=0.022) plus tardive chez le groupe qui a mal évolué contre
6.9+5 jours lié a I’évolution défavorable de la fonction rénale a trois mois. De méme,
le délai d’instauration de la corticothérapie était plus rapide chez le groupe ayant
récupéré une fonction rénale normale 24,4+14 jours contre un délai plus tardive a
38.5+22 jours chez le groupe qui a mal évolué. Le taux de récupération complete était
de 36,9%. Parmi les 63,1% ayant évolué vers une IRC au bout de 03 mois de suivi, 29%

étaient en hémodialyse chronique.
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Conclusion-discussion:

Le pronostic rénal dans les NTIA est souvent favorable d’apres la littérature
mais le risque d’évolution vers l'insuffisance rénale chronique est non négligeable
surtout en cas de retard diagnostic et thérapeutique.

Le retard de confirmation du diagnostic par une ponction biopsie rénale et le
degré de I'anémie a l’admission étaient les principaux facteurs prédictifs d’un
pronostic rénal défavorable dans notre série; néanmoins, un élargissement de

I’échantillon est nécessaire.
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