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Häufigkeit akute interstitielle
Nephritis

• 2–3% aller Nierenbiopsien

• 6.5–27% aller Nierenbiopsien wegen AKI 
unklarer Ursache



Das Interstitium der Niere

• Lockeres Bindegewebe
• Zellen:

– Fibroblasten
– Makrophagen
– Dendritische Zellen

• Peritubuläre Kapillaren

Normalerweise sehr enger Raum zwischen den Tubuli



Interstitielle Nephritis

• Interstitielles Zellinfiltrat
• Interstitielles Ödem
• Tubulitis

• Interstitielles Zellinfiltrat
• Interstitielle Fibrose
• Tubulusatrophie

akut chronisch

= Tubulointerstitielle Nephritis



Ätiologie

• Medikamentös
– allergisch
– nicht-allergisch

• Autoimmun
– Systemerkrankungen (Sarkoidose, 

SLE, Sjögren, TINU, AAV)
– Renal limitiert (anti-TBM)

• Infektassoziiert
– Tbc, Streptokokken, Staphylokokken, 

Diphtherie, Legionellen, Salmonellen, 
Brucellen

– CMV, EBV, BKV, Hanta
– Candida, Histoplasma

• Idiopathisch

• Medikamentös-toxisch
– CNI, Lithium, Indinavir, Cisplatin, 

Analgetika, Aristolochiasäure
• Schwermetalle (Blei, Cadmium)
• Infektös

– chronische Pyelonephritis, BKV, etc.
• Auto-/alloiimmun

– Sarkoidose, SLE, Sjögren, IgG4-RKD
– chronische Transplantatabstossung

• Metabolisch / Kristalle
– Urat-/Oxalatnephropathie,…
– Hypokaliämische Nephropathie

• Strahlennephritis
• Stauung / postobstruktiv
• Genetisch

– ADTKD / MCKD, Zystinose…

akut chronisch
80%

10%

5%



… etwas Geschichte

V.a. Kinder mit Scharlach



… etwas Geschichte

NEJM 1968

Fieber: 7/7
Hautausschlag: 4/7
Eosinophilie: 7/7

Proteinurie: 7/7
Hämaturie: 7/7
Leukozyturie: 5/7

klassische Trias



AIN – Klinik heute

Praga & González, Kidney Int 2010:77,956
Blander Urinstatus möglich

“Klassische Trias” nur in 5-10%!



Eosinophilurie



Fazit Klinik der AIN

Symptome und Befunde bei AIN sind nicht nur
unspezifisch sondern auch wenig sensitiv!

Die klinische Präsentation der AIN hat sich
gewandelt!



2 Szenarien im klinischen Alltag:

• Patient mit AKI
– Wann an AIN denken?
– Wie vorgehen, wen / wann biopsieren?

• Patient mit AIN in Nierenbiopsie
– Ätiologie? Weitere Abklärungen?



Medikamente assoziiert mit AIN

Antibiotika
Penicilline
Cephalosporine
Chinolone
Sulfonamide

NSAR

PPI



Temporale Assoziation 
Medikamentenexposition - Klinik



PPI und AIN

Leukoyzturie 61%
Mikrohämaturie 17%
Proteinurie 30%

Latenzzeit (Wochen) mean 13 (range 2 – 52)

Sierra et al., Aliment Pharmacol Ther 2007;26:545

Urinbefunde mild / können normal sein
Lange Latenz von Beginn Exposition

-> PPI verursachen eine atypische AIN

64 Fälle aus der Literatur:



Charakteristika von PPI-AIN vs. 
Antibiotika-AIN

Muriithi, Kidney Int. 2015;87(2):458-64



PPI und AIN

Blank et al., Kidney Int. 2014;86(4):837-44



PPI und CKD



2 Szenarien im klinischen Alltag:

• Patient mit AKI
– Wann an AIN denken?
– Wie vorgehen, wen / wann biopsieren?

• Patient mit AIN in Nierenbiopsie
– Ätiologie? Weitere Abklärungen?



Klinik je nach Medikament
• Betalaktame: oft mit klassischer Trias

• Rifampicin: v.a. bei intermittierender Gabe, anti-
Rifampicin-Ak, hämolyt. Anämie, Tc-Penie und Hepatitis

• Fluorchinolone: meist ohne systemische Zeichen

• NSAR: meist keine systemischen Zeichen, keine
Eosinophilie, Latenz meist mehrere Monate, oft mit
nephrotischer Proteinurie (zusätzlich MCD oder MN)

• Allopurinol: v.a. bei Patienten mit vorbestehender CKD; 
meist mit Hautausschlag und oft erhöhte Leberwerte

• PPI: Urinbefund oft mild; lange Latenz



Pathologie als Hinweis auf Ätiologie?

• Komposition des zellulären Infiltrates:
– Eosinophile Granulozyten bei medikamentöser

Ätiologie (cave: unzuverlässig; Ausnahme NSAR)
– Neutrophile Granulozyten bei bakterieller

Pyelonephritis
– Plasmazellen bei IgG4-related disease

• Keine zuverlässige Diskrimination zwischen
verschiedenen Medikamentenklassen
(Antibiotika vs. NSAR)
D’Agati et al. Mod Pathol 1989;2(4):390

-> im Alltag wenig hilfreich



Granulomatöse TIN



Granulomatöse TIN
• 0.5% aller Nierenbiopsien in einer Serie von 10’000 Biopsien

28%
11%

50%
11%TINU

Joss (2008)

Joss et al. cJASN 2007;2:222Bijol et al. Int J Surg Pathol 2006;14:57

ca. 1/3
ca. 1/4



Abklärungen bei granulomatöser TIN

• Wenn keine medikamentöse Ursache 
ersichtlich ist:
– Rx Thorax / CT
– Serum ACE, Serumkalzium und Ca im 24h-

Urin (Sarkoidose)
– Mantoux / Quantiferon
– ANCA



Abklärung bei histologisch 
gesicherter AIN

• Gute Medikamentenanamnese!!
• Falls negativ / inkonklusiv:

– Anamnese und klinischen Untersuchung: 
systemische Autoimmunerkrankung?

– Labor: ANA, anti-SSA und SSB, 
Komplementfaktoren C3 und C4, CMV- und 
EBV-Serologien, ggf. IgG4 im Serum

– Bei granulomatöser AIN: Rx-Thorax, 
Quantiferon, Ca im Blut und 24h-Urin, ggf. 
Serum-ACE, ANCA



Lymphozytentransformationstest (LTT)



Lymphozytentransformationstest (LTT)

Pt 1 Pt 2 Pt 3

Spezifische Reaktion auf nur ein Medikament bei
Patienten mit multipler Medikamentenexpositionen

Spanou et al, JASN 17: 2919, 2006



Therapie medikamentöse AIN

1. Auslösendes Medikament stoppen!
2. Steroide?



Therapie medikamentöse AIN

-> Individuelle Risiko-Nutzenabwägung
-> Wenn Steroide, dann rascher Beginn!



Fazit AIN (I)

• Symptome und Befunde sehr
unspezifisch
– Diagnose kann nur durch Biopsie gestellt

werden
– Abschätzen der “Vortestwahrscheinlichkeit” 

durch Symptome, Urinbefunde und 
Assoziation mit Medikation

– “Dran denken” bei unerklärtem AKI



Praktisches Vorgehen
• Bei unerklärtem AKI und möglichem Zusammenhang

mit Medikation -> Medikation stoppen
• Wenn keine deutliche Besserung nach 5 Tagen: 

Nierenbiopsie (Ausnahme: KI für Steroide)
• Bei bioptisch bestätigter AIN:

– Verdächtigte Medikamente stoppen, falls nicht bereits
erfolgt

– Weitere Ätiologische Abklärungen, falls kein auslösendes
Medikament

– Steroide erwägen, falls keine / wenig IF/TA in Biopsie und 
keine Kontraindikationen

– Bei Einnahme multipler möglicherweise auslösender
Medikamente oder einem essentiellen Medikament, LTT 
erwägen



Ätiologie

• Medikamentös-toxisch
– CNI, Lithium, Indinavir, Cisplatin, 

Analgetika, Aristolochiasäure
• Schwermetalle (Blei, Cadmium)
• Infektös

– chronische Pyelonephritis, BKV, etc.
• Auto-/alloiimmun

– Sarkoidose, SLE, Sjögren, IgG4-RKD
– chronische Transplantatabstossung

• Metabolisch / Kristalle
– Urat-/Oxalatnephropathie,…
– Hypokaliämische Nephropathie

• Strahlennephritis
• Stauung / postobstruktiv
• Genetisch

– ADTKD / MCKD, Zystinose…

akut chronisch
• Medikamentös

– allergisch
– nicht-allergisch

• Autoimmun
– Systemerkrankungen (Sarkoidose, 

SLE, Sjögren, TINU, AAV)
– Renal limitiert (anti-TBM)

• Infektassoziiert
– Tbc, Streptokokken, Staphylokokken, 

Diphtherie, Legionellen, Salmonellen, 
Brucellen

– CMV, EBV, BKV, Hanta
– Candida, Histoplasma

• Idiopathisch

✔



Klinik der chronischen TIN
• langsam progrediente Niereninsuffizienz
• oft nicht-nephrotische tubuläre Proteinurie; 

Leukozyturie / Mikrohämaturie möglich
• proximal tubuläre Dysfunktion möglich

– Fanconi Syndrom (Glukosurie, Phosphaturie, 
Aminoazidurie)

– renal tubuläre Azidose (Typ II)
• distal tubuläre Dysfunktion möglich

– renal tubuläre Azidose (Typ I, Typ IV)
• medulläre Dysfunktion möglich

– Urinkonzentrationsstörung
– Salzverlustsyndrom

• ggf. zusätzlich spezifische Klinik je nach Ätiologie



Analgetikanephropathie

• Ätiologie: jahrelanger Konsum von 
Phenacetinhaltigen Mischpräparaten

• V.a. bei Frauen
• chronisch-interstitielle Nephritis mit

– langsam progredienter 
Niereninsuffizienz

– renal-tubulärer Azidose
– renalem Salzverlust
– renaler Hypertonie

• Papillennekrosen und       -
Verkalkung mit Koliken

• Urothelkarzinom



Analgetika und die Nieren

• NSAR
– Oft: hämodynamisch bedingtes AKI (+/- akute 

Tubulusnekrose). RF: Volumendepletion, 
Herzinsuffizienz, CKD

– Selten: akute tubulointerstitielle Nephritis
– Sehr selten: MCD, MN
– Fraglich: CKD durch chronische Einnahme

• Mischanalgetika ohne Phenacetin: whs. ohne 
relevante Toxizität

• Übrige Analgetika ohne bewiesene Toxizität



Kristallnephropathien

• Akut oder chronisch durch Ausfällen von 
Kristallen in der Niere entstehende tubulo-
interstitielle Nephropathie



Uratnephropathie
Akut bei Tumorlyse

Chronisch bei Hyperurikämie?
(umstritten)



Oxalatnephropathie



Phosphathaltige Abführmittel kontra-
indiziert bei GFR <60ml/min/1.73m2!
Alternative: PEG-haltige Mittel

Risikofaktoren:
• ACE-Hemmer
• Diuretika
• Herzinsuffizienz
• Vorbestehende CKD



IgG4-related kidney disease

• v.a. Männer, Durchschnittsalter 65 Jahre
• Diffuse Infiltration mehrerer Organe mit IgG4-produzierenden 

Plasmazellen (polyklonal, unklare Ätiologie)
• Serum IgG4 nur bei 70% mit IgG4-RD erhöht, aber bei >90% 

mit IgG4-RKD
• Hypokomplementämie bei 50-70%; Eosinophilie bei 30-50%
• ANA und RF oft positiv

Saeki & Kawano, Kidney Int 2014;85:251Therapie: Steroide



IgG4-related kidney disease

Saeki & Kawano, Kidney Int 2014;85:251

Immunhistochemie IgG4



Bildgebung bei IgG4-RKD

• diffus vergrösserte Nieren bei 20-30%
• Multiple hypodense Läsionen im KM-CT bei 65% 

Saeki & Kawano, Kidney Int 2014;85:251



• 12/82 Patienten mit TIN IgG4-positiv







Fazit chronische interstitielle
Nephritis

• Langsam progrediente chronische
Niereninsuffizienz

• Urinbefunde oft normal bis geringgradig
abnorm

• Ätiologisch äusserst heterogen
• Insgesamt Ausdruck einer unspezifischen

Reaktion auf diverse Noxen



Fragen?

andreas.kistler@stgag.ch

www.nephrologie-thurgau.ch



Extra slides



AIN - Ätiologie

Muriithi, AJKD 2014;64(4):558-66



Antibiotika
Penicilline
Cephalosporine
Chinolone

56%
11%
26%
20%

NSAR 37%
Andere
(Allopurinol, Omeprazol, 
Ranitidin, Pimozid)

8%

AIN - Ätiologie

n=24 n=61

n=60



Pathophysiologie medikamenten-
allergische AIN

Hauptsächlich zelluläre Typ IV (delayed type hypersensitivity) Reaktion,
T-Zell-vermittelt



Balkannephritis
• In Bulgarien, Rumänien, Ex-Jugoslawien (entlang der Donau) 

endemisch auftretende chronisch interstitielle Nephritis

• Langsam progrediente interstitielle Nephritis, terminale
Niereninsuffizienz zwischen 30. und 60. Lebensjahr

• Häufung in Familien
• Assoziiert mit urothelialen Neoplasien



“Chinese herb” Nephropathie

• Rasch progrediente, fibrosierende TIN in 9 Patientinnen, welche sich
in derselben Klinik einer Schlankheitskur mit chinesischen Kräutern
unterzogen hatten

• Später Feststellen einer hohen Inzidenz einer chronischen TIN mit
erhöhter Rate an Urothelkarzinomen in Ostasien in Verbindung mit
chinesischen Kräutern



Aristolochic acid nephropathy

aristolochia clematitis aristolochia fangchi

Aristolochiasäure

Grollman AP et al., PNAS 2007;104(29):12129

Chinese herb Nephropathie Balkan Nephropathie Kontrollen


