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Tuberculosis and renal
involvement : case report of an
uncommon clinical and
morphological feature

Incidence of tuberculosis has
increased these last few years.
Lung involvement is the most
common, followed by the lymph
nodes and the kidneys. Renal
involvement, commonly
bilateral, is secondary to
hematogeneous dissemination
resulting in granulomatous
lesions within the glomeruli. In
most cases, these lesions heal
without affecting renal function
but they can also caseate and
rupture into the tubular lumen
several years after the initial
infection. Renal failure is an
uncommon presentation of
renal tuberculosis. If renal
failure occurs during a
pulmonary tuberculosis,
differential diagnosis include an
immunoallergic drug induced
nephritis and a tubulointerstitial
disease secondary to
tuberculosis. Renal biopsy is
often necessary to establish
the cause of renal failure. In
this article, we describe a case
of tubulointerstitial nephritis
secondary to tuberculosis and
review the commonest features
of renal involvement in
tuberculosis.
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Tuberculose et atteintes rénales:
a propos d’un cas inhabituel

L’incidence de la tuberculose a considérable-
ment augmenté ces derniéres années. La loca-
lisation pulmonaire est la plus fréquente, suivie
de I'atteinte ganglionnaire et rénale. L’atteinte
rénale, généralement bilatérale, se fait par voie
hématogéene avec formation de granulomes glo-
mérulaires. Ces lésions guérissent dans la plu-
part des cas sans produire de maladie rénale
mais peuvent se rompre dans la lumiére tubu-
laire plusieurs années aprés la primo-infection
pulmonaire. Une tuberculose rénale ne se mani-
feste que rarement par une insuffisance rénale.

Introduction

n observe actuellement une recrudescence

de la tuberculose avec 8 a 10 millions de

nouveaux cas par année.! Cette augmenta-
tion touche particuli¢rement la population attein-
te de sida mais également les patients en hémo-
dialyse chronique,? en dialyse péritonéale chro-
nique ambulatoire (DPCA),3 les transplantés
rénaux ou d’un autre organe.* Une diminution de
la fonction immunitaire représente le facteur fa-
vorisant commun chez ces patients.ls [’émer-
gence de souches résistant au traitement clas-
sique (surtout isoniazide, rifampicine)® participe
également a la recrudescence de la tuberculose.

La localisation pulmonaire est la plus fré-
quente, suivie de latteinte ganglionnaire et
rénale. L atteinte rénale de la tuberculose qui se
fait par voie hématogene, est le plus souvent
bilatérale et aboutit a la formation de granulo-
mes. Ces Iésions guérissent dans la plupart des
cas et ne produisent pas de maladie rénale. Les
granulomes peuvent toutefois devenir caséeux
puis se rompre dans la lumiere tubulaire plu-
sicurs années aprés la primo-infection pulmo-
naire. En général, il n’y a pas de répercussion
sur la fonction rénale sauf dans de rares cas ou la
maladie se manifeste par une insuffisance réna-
le aigué (IRA) postrénale sur sténose granulo-
mateuse urétérale.’

La survenue d’une insuffisance rénale chez
un patient présentant une tuberculose pulmo-
naire active traitée doit faire rechercher une
néphrotoxicité médicamenteuse (rifampicine)
ou une néphrite tubulo-interstitielle d’origine
tuberculeuse. Enfin, comme dans toute inflam-
mation chronique, la tuberculose peut entrainer
une amyloidose secondaire.

Dans cet article, nous rapportons un cas de
néphrite tubulo-interstitielle tuberculeuse et pas-
sons en revue les différentes atteintes rénales
rencontrées en cas de tuberculose.

En cas de tuberculose pulmonaire active s’ac-
compagnant d’une diminution de la fonction ré-
nale, le diagnostic différentiel se pose principa-
lement entre une néphrite immunoallergique mé-
dicamenteuse (rifampicine) versus une atteinte
tubulo-interstitielle tuberculeuse. La PBR est
I’examen de choix. Dans cet article, nous allons
décrire un cas de néphrite tubulo-interstitielle
tuberculeuse et passer en revue les différentes
atteintes rénales rencontrées en cas de tuber-
culose.

Cas clinique

n patient de 45 ans, homosexuel, VIH

négatif, aux antécédents de lithiase

rénale, est hospitalisé en mars 2002
pour une baisse de I’état général avec toux
seche, dyspnée, état fébrile, asthénie et perte
pondérale (48 kg a I’entrée). La radiographie
thoracique et la mise en évidence d’un
Mycobacterium tuberculosis non résistant dans
les expectorations (examen direct, culture,
PCR) permettent de poser le diagnostic de
tuberculose pulmonaire apicale bilatérale
cavitaire. On note un important syndrome
inflammatoire (CRP a 120 mg/l), une leuco-
cytose (19.0 G/1) avec une déviation gauche
(19%). A I'admission, la fonction rénale est
discretement diminuée (créatinine a 78 umol/l,
clairance calculée a 71 ml/min). Basée sur
l’antibiogramme, une quadrithérapie est dé-
butée (isoniazide, rifampicine, éthambutol,
pyrazinamide). [’apparition d’un rash cutané
apres huit jours de traitement motive I’arrét
de l'isoniazide. [’évolution est défavorable
avec récidive des pics fébriles, persistance d’un
syndrome inflammatoire et apparition d’une
IRA (créatinine 139 wmol/l a J19). La recher-
che d’une tumeur ou d’'une maladie systé-
mique est négative.

L’insuffisance rénale s’aggrave rapidement
avec une valeur de créatinine atteignant 283
umol/l (J23). La diurese est conservée. Le
rapport protéine/créatinine est de 0,25 dans
le spot urinaire. La recherche de BK dans les
urines est négative. L.es examens complé-
mentaires (US, CT-scan non injecté) mont-
rent une néphromégalie, une dédifférencia-
tion corticosinusale, deux calculs, I'un pelvien
droit et I'autre caliciel inférieur gauche, sans
dilatation pyélocalicielle. Le diagnostic diffé-
rentiel se pose principalement entre une
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néphrite immunoallergique sur rifampicine
et une atteinte rénale tuberculeuse. Malgré
larrét de la rifampicine a J23, la fonction
rénale continue a s’aggraver. Une PBR est
effectuée a J26 (créatinine a 305 wmol/l).

[’examen histologique montre une né-
phrite interstitielle sévere, diffuse, touchant
le cortex et la médulla. [ infiltrat inflamma-
toire se compose essentiellement de poly-
morphonucléaires avec quelques histiocytes
ainsi que de rares éosinophiles et de plasmo-
cytes (fig. 1 et 2). On observe une destruction
focale de la membrane basale tubulaire par
les neutrophiles et, par endroits, une nécrose
des cellules épithéliales tubulaires avec for-
mation de micro-abees. Il n’y a pas de granu-
lomes. e Gram est négatif. I.’aspect histolo-
gique des glomérules est normal et 'immu-
nofluorescence négative. Le diagnostic de
néphrite interstitielle destructrice micro-
abcédante (pyélonéphrite infectieuse) est
retenu. Malgré une coloration de Ziehl et
une PCR a la recherche de Mycobacterium
tuberculosis négatives, 'image histologique est
compatible avec une néphrite tuberculeuse
débutante. La rifampicine est réintroduite et
I’évolution est marquée par une diminution
lente mais progressive de la créatinine (150
umol/l & J49).

Cette image histologique inhabituelle sera
discutée dans le paragraphe «pathologie».

Tuberculose et rein
Epidémiologie

[’épidémiologie de la tuberculose rénale se
caractérise par une variation importante dans sa
fréquence et sa distribution géographique. Il est
difficile de connaitre sa prévalence exacte, le
dépistage dépendant des techniques utilisées.
Cependant, latteinte rénale (génito-urinaire)
représente environ 30% des formes extra-pul-
monaires chez les caucasiens.® La tuberculose
rénale touche plus souvent les hommes avec
une majorité des cas survenant avant 50 ans.?

Germes incriminés et mode de
transmission

[atteinte tuberculeuse rénale et du tractus
urogénital est le plus souvent due au Myco-
bacterium tuberculosis. 'Toutefois, d’autres myco-
bactéries, comme par exemple Mycobacterium
bovis, peuvent également étre a 'origine d’une
atteinte rénale infecticuse. La dissémination
rénale, généralement bilatérale, se fait par voie
hématogene. Le site primaire est le plus sou-
vent pulmonaire (Iésion active ou réactivation
d’une ancienne lésion).

Linstillation intravésicale du bacille de
Calmette et Guérin (BCG), utilisée pour le trai-
tement des carcinomes vésicaux superficiels,

470 | Médecine&Hygiéne 2426, 26 février 2003 » www.medhyg.ch

Fig. 1. Néphrite tubulo-interstitielle diffuse, sévere,
composée principalement de polymorphonucléaires.

Glomérule sans lésion notable. Fibroélastose artérielle modérée.
Coloration hématoxyline-éosine. Grossissement 10 X.

peut se compliquer d’une IRA avec mise en évi-
dence d’une néphrite interstitielle granuloma-
teuse.!011 Dans ces cas particuliers, I'atteinte
rénale peut étre secondaire a un reflux vésico-
urétéral ou & une dissémination hématogene du
BCG, favorisée par un traumatisme des voies
urinaires.

Pathologie

En cas de tuberculose, on peut rencontrer
différents types d’atteinte rénale.

Atteinte miliaire

L’atteinte rénale se fait par voie hématoge-
ne avec formation de granulomes dans les glo-
mérules. Macroscopiquement, on observe des
nodules blancs, surtout corticaux, mesurant de 1
a3 mm de diamétre. Histologiquement, il s’agit
de granulomes épithélioides, contenant souvent
des cellules géantes de type Langhans, avec ou
sans nécrose caséeuse. Des BK peuvent étre
détectés (mais pas toujours) dans ces Iésions.
Dans la plupart des cas, les granulomes guéris-
sent et /a fonction rénale n’est pas altérée.
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Fig. 2. Infiltrat inflammatoire interstitiel sévere, composé de
polymorphonucléaires, de quelques histiocytes,
plasmocytes et de rares éosinophiles.

Infiltration des cellules épithéliales tubulaires par les

polymorphonucléaires avec nécrose focale. Coloration
hématoxyline-éosine. Grossissement 40 X.
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Une atteinte rénale tuberculeuse inhabituelle,
se manifestant par une insuffisance rénale avec
une image histologique de néphrite tubulo-
interstitielle aigué avec présence de granulomes
a été décrite chez trois patients.!2 Une tubercu-
lose pulmonaire active a été diagnostiquée chez
deux patients et le troisitme présentait une
péritonite tuberculeuse. La recherche de BK
dans les urines était négative. L.’image histolo-
gique, la présence d’une insuffisance rénale et
son aggravation sous un traitement antitubercu-
leux bien conduit sont différentes de I'atteinte
rénale tuberculeuse classique. Le patient décrit
dans notre observation clinique entre dans cette
catégorie particuliére avec une atteinte tubulo-
interstitielle tuberculeuse précoce (infiltrat
composé essentiellement de polymorphonucléai-
res, absence de granulomes). Apres dix mois de
traitement antituberculeux, le patient présente
une IRC avec une clairance calculée de 40
ml/min. [’indication a une seconde biopsie ré-
nale (fibrose?) devra étre discutée a la fin du
traitement antituberculeux.

Atteinte génito-urinaire

Dans certains cas, les granulomes décrits dans
Iatteinte miliaire peuvent ne pas guérir, devenir
caséeux et se rompre dans la lumiére tubulaire. A
ce stade, les bacilles tuberculeux atteignent I'in-
terstice médullaire avec formation de granulo-
mes, d’ulcérations et méme de cavités. Des 1é-
sions similaires peuvent toucher les ureteres, la
vessie et chez ’homme, la prostate et I'épididy-
me. Un intervalle libre s’étendant jusqu’a 30 ans
peut s’écouler entre I'infection primaire et I'at-
teinte décrite ci-dessus. Une maladie extra-réna-
le (fievre, toux, perte pondérale, hémoptysie) est
souvent absente a ce stade. Le début de I'attein-
te génito-urinaire se fait de fagon insidieuse. Une
dysurie avec hématuric macroscopique et dou-
leurs du flanc sont les symptomes les plus fré-
quents. Certains patients sont asymptomatiques
avec découverte fortuite d’'une hématurie micro-
scopique et/ou d’une pyurie stérile. La fonction
rénale est normale ou tres peu abaissée.

Cependant, Conte a décrit un cas d’insuffi-
sance rénale aigué postrénale secondaire a une
tuberculose rénale (sténose granulomateuse
pyélo-urétérale gauche avec rein controlatéral
muet).” Sous traitement antituberculeux, la
fonction rénale s’est progressivement améliorée
avec disparition des signes échographiques d’obs-
truction.

Néphrotoxicité médicamenteuse

Certains médicaments utilisés dans le traite-
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ment de la tuberculose peuvent perturber la
fonction rénale. La plupart des cas décrits concer-
nent la rifampicine et se traduisent par une IRA
sur néphrite interstitielle immunoallergique.!3
La prise discontinue de rifampicine (comme
dans le cas de la directly observed therapy ou DOT)
pourrait augmenter le risque de néphrite intersti-
tielle immunoallergique. [’image histologique
comporte un infiltrat essentiellement lymphocy-
taire, en foyer ou diffus, un cedéme interstitiel et
des signes de nécrose tubulaire. LLe nombre des
éosinophiles est variable et dépend du moment
auquel la biopsie est faite (plus nombreux au
début de Patteinte interstitielle).

L’éthambutol et la pyrazinamide ne sont pas
néphrotoxiques mais peuvent induire une dimi-
nution sélective de 'excrétion d’acide urique
(soit par diminution de la sécrétion ou augmen-
tation de la réabsorption).

Amyloidose secondaire ou AA

Ce diagnostic peut se rencontrer dans toute
situation d’inflammation chronique et doit étre
évoqué chez les patients tuberculeux présen-
tant une protéinurie de niveau néphrotique.
L’amyloidose AA est liée a la formation de sub-
stance amyloide a partir d’'une protéine sérique
amyloide A (SAA), impliquée dans la réaction
inflammatoire aigué. Le diagnostic doit étre éta-
bli par biopsie (rénale, rectale, graisse sous-cuta-
née abdominale) avec une coloration immuno-
histochimique pour la protéine AA.

Conclusion

ne tuberculose rénale ne se manifeste que

rarement par une insuffisance rénale. En

cas de tuberculose pulmonaire active, il
faut suivre régulicrement la fonction rénale afin
de détecter précocement toute anomalie pou-
vant traduire une atteinte rénale tuberculeuse.
En cas d’insuffisance rénale, une PBR doit étre
considérée, surtout si la fonction rénale conti-
nue de s’aggraver sous un traitement antituber-
culeux efficace. Les deux principales atteintes
histologiques observées sont une néphrite tubu-
lo-interstitielle immunoallergique (rifampicine)
et une néphrite tubulo-interstitielle infecticuse
(tuberculose).

En cas d’atteinte rénale tuberculeuse, le
traitement est identique a celui utilisé pour la
tuberculose pulmonaire mais I'insuffisance
rénale peut se corriger de fagon incompléte.
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L’incidence de la tuberculose a considéra-
blement augmenté ces derniéres années. La
localisation pulmonaire est la plus fréquen-
te, suivie de I'atteinte ganglionnaire et réna-
le. L'atteinte rénale, généralement bilatéra-
le, se fait par voie hématogéne avec forma-
tion de granulomes glomérulaires. Ces |é-
sions guérissent dans la plupart des cas
sans produire de maladie rénale mais peu-
vent se rompre dans la lumiére tubulaire plu-
sieurs années aprés la primo-infection pul-
monaire. Une tuberculose rénale ne se mani-
feste que rarement par une insuffisance ré-
nale. En cas de tuberculose pulmonaire acti-
ve s’accompagnant d’une diminution de la
fonction rénale, le diagnostic différentiel se
pose principalement entre une néphrite im-
munoallergiqgue médicamenteuse (rifampici-
ne) versus une atteinte tubulo-interstitielle
tuberculeuse. La PBR est I'examen de choix.
Dans cet article, nous allons décrire un cas
de néphrite tubulo-interstitielle tuberculeuse
et passer en revue les différentes atteintes
rénales rencontrées en cas de tuberculose.



