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Bij acute interstitiële nefritis (AIN)
ontstaan inflammatoire infiltraten en
oedeem in het interstitium. Dit gaat
vaak gepaard met een acute ver-
slechtering van de nierfunctie. AIN
wordt aangetroffen in l-3% van alle
nierbiopten.1,2 Wanneer de analyse
beperkt werd tot patiënten met acute
nierinsufficiëntie, werd AIN vastge-
steld in 15-27% van de biopten.3,4

Deze studies suggereren dat AIN een
veelvoorkomende oorzaak is van
acuut optredend nierfunctieverlies.
Door een aantal oorzaken zou deze
incidentie zelfs een onderschatting
kunnen zijn. Ten eerste wordt een

aanzienlijk deel van de patiënten met
een verdenking op AIN op basis van
de kliniek niet gebiopteerd, aange-
zien de voorkeur wordt gegeven aan
een empirische behandeling, vooral
bij kwetsbare oudere patiënten.
Daarnaast kan onderrapportage
optreden door mildere vormen van
AIN, doordat de symptomen vaag of
afwezig zijn of doordat een creatini-
ne stijging wordt toegeschreven aan
andere oorzaken van nierfunctiever-
lies. 
De belangrijkste categorieën van AIN
zijn medicatie, infecties en systeem-
ziekten (tabel 1). Tubulo-interstitiële

laesies die regelmatig gepaard gaan
met primaire glomerulonefritis, wor-
den niet gevat binnen de diagnose
AIN. Medicatiegeïnduceerde AIN
draagt momenteel bij aan meer dan
tweederde van het aantal gevallen.5-7

Mogelijk is deze prevalentie in de
afgelopen jaren toegenomen, waarbij
medicatie zelfs verantwoordelijk is
voor meer dan 90% van de AIN (niet
gepubliceerde data).

Een groot en toenemend aantal
medicijnen is in verband gebracht
als oorzaak van AIN. In theorie kan
ieder medicijn een episode van AIN
induceren, meestal gaat het om anti-
microbiële middelen, NSAID’s en
protonpompremmers. 

Pathofysiologie

Waarschijnlijk ligt de expressie van
endogene nefritogene antigenen en
exogene antigenen in tubulaire cel-
len aan de basis van AIN.

Dierexperimenteel onderzoek wijst
op de betrokkenheid van het Tamm-
Horsfall proteïne (uromoduline) of
megaline, een eiwit dat zich bevindt
in de brush border van de proximale
tubulaire cellen.8 Daarnaast kan het
zogeheten tubulo-interstitiële nefritis
(TIN) antigeen, een glycoproteïne dat
van belang is voor de integriteit van
de TBM, een rol spelen in het ont-
staan van AIN.9 Dit antigeen vormt
waarschijnlijk het pathofysiologische
doelwit bij sommige gevallen van
anti-TBM AIN, een zeldzaam ziekte-
beeld waarbij circulerende anti-TBM
antistoffen reageren op de proximale
TBM.10

Deze antigenen zijn waarschijnlijk
verantwoordelijk voor de meeste
 idiopathische varianten van AIN. 
De pathogenese van de geneesmid-
delen geïnduceerde AIN heeft waar-
schijnlijk ook een immunologische
basis. Dat komt naar voren in de het
relatief frequent optreden van extra-
renale ziektemanifestaties van
hypersensensitiviteit, het dosis -
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Inleiding

Acute interstitiële nefritis (AIN) is een regelmatig voorkomen-
de oorzaak van acute nierschade. Geneesmiddelen, vooral
antimicrobiële en niet-steroïde anti-inflammatoire middelen,
en tegenwoordig protonpompremmers, zijn de meest voor -
komende oorzaak van AIN. 
De pathogenese is gebaseerd op een immunologische
 reactie tegen endogene nefritogene antigenen of exogene
antigenen die verwerkt worden door cellen in de niertubuli,
waarbij een celgemedieerde immuunreactie een centrale rol
vervult. Het karakteristieke interstitiële infiltraat bestaat
meestal uit lymfocyten, macrofagen, eosinofiele granulocyten
en plasmacellen. Deze infiltraten kunnen zich snel trans -
formeren tot gebieden met interstitiële fibrose. 
Patiënten met AIN presenteren zich meestal met een
creatinine stijging met aspecifieke symptomen van een acute
nierinsufficientie, soms met meer specifieke extrarenale ver-
schijnselen, zoals koorts, huiduitslag, artralgieën en perifere
eosinofilie. 
De identificatie en het verwijderen van het veroorzakende
geneesmiddel vormen het belangrijkste onderdeel van de
behandeling. Recente studies suggereren dat een vroeg -
tijdige toediening van corticosteroïden (binnen zeven dagen
na het stellen van de diagnose) leidt tot een sneller herstel
van de nierfunctie en een afgenomen risico op chronische
nierinsufficientie. Daarentegen lijkt een latere behandeling
met corticosteroïden, op het moment dat interstitiële fibrose
is ontstaan, een minder uitgesproken of geen therapeutisch
voordeel te bieden.

Tabel 1: Etiologie van AIN (bewezen met biopt). 

Geneesmiddelen (> 75% of AIN) Antibiotica: amoxicilline, cefalosporines,
ciprofloxacine*, flucloxacilline, 
penicilline, rifampicine, sulfonamides,
vancomycine
NSAID’s
Overige: allopurinol, acyclovir, 
furosemide, omeprazol*, fenytoïne*

Infectieziekten (5-10%) Bacteriën: Brucella, Campylobacter,
Escherichia coli, Legionella, Salmonella,
Streptococcus, Staphylococcus, Yersinia
Viruses: cytomegalovirus, Epstein-Barr,
hantavirus, hiv, polyomavirus
Overige: Leptospira, Mycobacterium
tuberculosis, Mycoplasma, Rickettsia,
Schistosoma, Toxoplasma

Idiopathisch (5-10%) Anti-TBM
Tubulointerstitiele nefritis met uveitis

Systeemziekten (10-15%) Sarcoïdose, Sjögren, systemische lupus
erythematosus, maligniteiten

Afkortingen: AIN, acute interstitiële nefritis; hiv, humaan immunodeficiëntie virus; NSAID, niet-steroïde  
anti-inflammatoire middelen; TBM, tubulaire basaalmembraan; * Meest voorkomende causale middelen



afhankelijke karakter en de recidive-
ring van de AIN na een nieuwe bloot-
stelling aan het betreffende. genees-
middel. Medicijnen en specifieke
microbiële antigenen lokken waar-
schijnlijk een immunologische
 reactie uit na depositie in het inter-
stitium.11

Slechts een minderheid van de
patiënten die behandeld zijn met een
bepaald middel of die lijden aan een
bepaalde infectieziekten, ontwikkelen
AIN. Dit wijst erop dat de expressie
van nefritogene antigenen in het
tubulaire interstitium waarschijnlijk
gecompenseerd kan worden door
beschermende mechanismen.12

Bij AIN speelt de celgemedieerde
immuniteit de belangrijkste pathoge-
ne rol.12,13 Hierbij wordt het doelwit -
antigeen (of een kruisreactief anti-
geen) gepresenteerd aan T-cellen.
Geactiveerde T-helpercellen leiden
tot de differentiatie van andere
effector T-cellen, onder andere die
het delayed-type hypersensitiviteit en
cytotoxiciteit mediëren. Daarentegen
heeft de antistofgemedieerde immu-
niteit een beperkte en mogelijk hele-
maal geen pathogene rol.
De kenmerkende infiltraten voor AIN
bestaan vooral uit T-lymfocyten en
macrofagen. Zij geven een krachtige
stimulans aan de productie van
extracellulaire matrix en de prolifera-
tie van interstitiële fibroblasten,
waardoor het ontstekingsproces
wordt versterkt.12,13

Voor de uitkomst van de nierfunctie
is vooral de snelle transformatie van
deze inflammatoire laesies tot fibroti-
sche afwijkingen van belang. Dit pro-
ces kan al na ongeveer zeven dagen
na het begin van de interstitiële
inflammatie gedetecteerd worden.14

Interstitiële fibrose wordt gekenmerkt
door een verlies van niertubuli en de
accumulatie van fibroblasten en pro-
teïnen als collageen, fibronectine en
laminine in de extracellulaire matrix.
Een aantal profibrotische cytokines
en groeifactoren die actief gesynthe-

tiseerd worden door inflammatoire
cellen, heeft een cruciale rol bij de
progressie van interstitiële fibrose.
Deze mediatoren vormen ook een
belangrijke stimulans voor de lokale
transformatie van epitheliale naar
mesenchymale cellen.14 Deze fibro-
blasten hebben vervolgens een cru-
ciale rol bij tubulo-interstitiële fibro-
se.15 Door enkele recente studies is
echter twijfel ontstaan over het
belang van de epitheliale mesenchy-
male transitie bij renale fibrose.16

Pathologie

De karakteristieke inflammatoire
infiltraten van AIN (figuur 1) kunnen
diffuus of plaatselijk zichtbaar zijn.
Interstitieel oedeem is een typische
bevinding, terwijl de glomeruli en
vaten niet bij de ontstekingsreactie
betrokken zijn. Interstitiële infiltraten
bestaan meestal uit lymfocyten
(vooral CD4+ T-cellen), macrofagen,
eosinofielen en plasmacellen. Bij
sommige patiënten met medicatie-
geïnduceerde AIN kunnen interstitiële
granulomen waargenomen worden.
Hierbij moeten de differentiaal
 diagnostische mogelijkheden van
sarcoïdose, tuberculose en enkele
andere infectieziekten in gedachten
gehouden worden. 

De zeldzame bevinding van homoge-
ne lineaire deposities van IgG langs
de TBM duidt op de aanwezigheid
van antistoffen tegen TBM-antige-
nen, zoals bij anti-TBM ziekte, hoe-
wel dit ook beschreven is bij enkele
gevallen van medicatiegeïnduceerde
AIN. Electronenmicroscopie toont
niet-specifieke laesies.17 Binnen
zeven tot tien dagen na aanvang van
het inflammatoire proces kunnen al
fibrotische veranderingen waargeno-
men worden. Vervolgens vindt pro-
gressie plaats tot gevorderde inter-
stitiële fibrose samen met tubulaire
atrofie (figuur 2), tenzij het veroorza-

kende medicijn wordt gestaakt of
een behandeling met steroïden
wordt gestart.18

Klinische verschijnselen

Bij patiënten met medicatiegeïndu-
ceerde AIN zitten gemiddeld tien
dagen tussen het starten van het
veroorzakende medicijn en het ont-
staan van de renale manifestaties.11

Deze latentieperiode kan slechts één
dag duren na het starten van som-
mige antibiotica tot enkele maanden
met NSAID’s, omdat deze middelen
op zichzelf de ontstekingsreactie
kunnen mitigeren. AIN-gerelateerd
nierfalen kan asymptomatisch verlo-
pen of gepaard gaan met enkele kli-
nische en laboratorium verschijnse-
len. De specifieke symptomen bij
medicatiegeïnduceerde AIN zijn
gerelateerd aan een allergische
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Figuur 1: Interstitiële cellulaire infiltraten bij een patiënt met medicatiegeïnduceerde

acute interstitiële nefritis (AIN; hematoxyline en eosine, originele vergroting x 10).

Figuur 2: Uitgebreide interstitiële fibrose (groene gebieden) in een nierbiopt die verkre-

gen is vier weken na aanvang van acute interstitiële nefritis (AIN; Masson originele ver-

groting x 10).



reactie (figuur 3). Tabel 2 toont deze
verschijnselen bij presentatie in twee
grote en recentelijk gepubliceerde
series van AIN-patienten.18,19

Systeemverschijnselen, eosinofilie en
sedimentsafwijkingen kunnen ont-
breken wat het snel vaststellen van
AIN vaak bemoeilijkt.

Medicatiegeïnduceerde AIN draagt
bij aan de meerderheid (91%) van
de ziektegevallen. Al deze patiënten
presenteerden zich met een acute
verslechtering van de nierfunctie. Bij
een aanzienlijk deel was dialyse
nodig. Een andere klinische conditie
die gekenmerkt wordt door een
(sub)acute verslechtering van de
nierfunctie, eosinofilie en huidafwij-
kingen is cholesterolembolieën. Dit
ziektebeeld dient meegenomen te
worden in de differentiaal diagnose,
vooral bij oudere patienten.20

Sinds de eerste klinische publicaties,
waarin methicilline het belangrijkste
causale middel was, is de klinische
presentatie veranderd.21

Macroscopische hematurie was
vroeger een veelvoorkomende symp-
toom, terwijl het tegenwoordig zeld-
zaam is. Daarentegen komt micros-
copische hematurie voor bij tweeder-
de van de patiënten. Leukocyturie
treedt frequent op, maar niet obli-
gaat (tabel 2). Urinecytologie is het
meest geschikt voor het aantonen
van eosinofiele granulocyten.22 In de
toekomst zal waarschijnlijk gebruik
gemaakt gaan worden van tubulaire
eiwitten in de urine als vroege mar-
ker voor tubulo-interstitiële scha-
de.23,24

Bij patiënten met AIN secundair aan
een infectieziekte (tabel 1), over-
heerst de onderliggende infectie als
oorzaak van de extrarenale manifes-
taties. De klinische verschijnselen
die bij een patiënt met een acute
nierinsufficiëntie typische zijn voor
AIN (maculopapulaire huiduitslag,
artralgieën en eosinofilie) zijn zeld-
zaam of afwezig. Hetzelfde geldt

voor patiënten met idiopathische
AIN. Het TINU-syndroom wordt vooral
gezien bij jonge vrouwen en wordt
gekarakteriseerd door AIN in combi-
natie met een bilaterale anterieure
uveïtis die vooraf kan gaan aan of
gelijktijdig kan optreden met het
nierfunctieverlies.25 Daarnaast zijn
enkele gevallen beschreven van AIN
in combinatie met autoimmuun pan-
creatitis.26,27

Behandeling van medicatie-
geïnduceerde AIN

Conservatieve behandeling
Een aanzienlijk deel van de patiënten
met medicatiegeïnduceerde AIN (30-
70%) heeft geen volledig herstel na
het stoppen van het veroorzakende
medicijn.6,11,21,28-31 De duur van de
betreffende behandeling en de ernst
van het nierfalen toonden geen evi-
dente correlatie met de creatinine-
spiegels aan het einde van de fol-
low-up periode. Sommige studies
vonden een predictieve rol van diffu-
se interstitiële (in tegenstelling tot
plaatselijke) infiltraten30, terwijl
anderen deze bevindingen niet kon-
den bevestigen.6 De mate van inter-
stitiële fibrose toonde wel een duide-
lijk impact op het ontstaan van chro-
nische nierschade na een medicatie-
geïnduceerde AIN.18,31

Bij sommige patiënten kan het ver-
oorzakende medicijn niet geïdentifi-
ceerd worden, ondanks een via biopt
bewezen AIN en klinische en patho-
logische bevindingen die wijzen op
een door medicatie geïndiceerde
variant. 

Behandeling met corticosteroïden
De rol van corticosteroïden bij de
behandeling van medicatiegeïndu-
ceerde AIN blijft controversieel. In
verschillende studies is een signifi-
cant betere uitkomst gerapporteerd
bij patiënten die behandeld werden
met corticosteroiden.6,21,28 In enkele

kleine studies trad bij sommige
patiënten een snel herstel van de
diurese op, inclusief een afname van
de creatininespiegel. Het nut van

corticosteroïden ten opzichte van
een conservatieve behandeling kon
in andere studies weer niet beves-
tigd worden.11,32
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Figuur 3: Medicamenteuze huiduitslag bij een patiënt met medicatiegeïnduceerde acute

interstitiële nefritis (AIN).

Tabel 2: Klinische en laboratorium verschijnselen bij presentatie van AIN-patiënten.18,19

Verschijnselen Incidentie 

Creatininestijging
Acuut nierfalen waarvoor dialyse nodig is
Artralgieën
Koorts
Maculopapulaire huiduitslag 
Eosinofilie (> 500 eosinofielen per mm3)
Microscopische hematurie 
Macroscopische hematurie
Leukocyturie 
Niet-nefrotische proteïnurie
Nefrotische proteïnurie
Nefrotisch syndroom

100 %
40 %
45 %
36 %
22 %
35 %
67 %

5 %
82 %
93 %

2,5 %
0,8 %



Een retrospectieve studie suggereert
dat bij patiënten met medicatiegeïn-
duceerde AIN een behandeling met
steroïden geïndiceerd is. Om het risi-
co op chronische verslechtering van
de nierfunctie te minimaliseren, dient
deze behandeling zo snel mogelijk
na het stellen van de diagnose
gestart te worden.18 Er zijn echter
prospectieve studies nodig, waarin
vroegtijdige en late behandeling met
steroïden worden vergeleken.
Indien de effectiviteit van steroïden
afhankelijk is van het snel verdwij-
nen van de interstitiële infiltraten, is
een logische aanbeveling om te
behandelen met een stootkuur stero-
ïden. Meestal wordt oraal prednison
gebruikt in een dosering van 40 tot
60 mh per dag gedurende 4-6
weken wordt afgebouwd. Bij acuut
nierfalen of een diffuus inflitraat met
fibrosevorming in het biopt wordt
soms voorafgaande aan deze kuur
drie dagen intraveneus methylpred-
nison gegeven in een dosering van
250-500 mg per dag.

Behandeling van andere
typen AIN 

Steroïden staan centraal bij de
behandeling van idiopathische AIN,
TINU en AIN in samenhang met sys-
temische ziekten.11,12,26,27 Plasma -
ferese en cyclofosfamide worden
gebruikt bij anti-TBM ziekte. Bij
patiënten met idiopathische AIN die
resistent is voor steroïden, duiden
anekdotische publicaties op het nut
van cyclofosfamide en cyclospori-
ne.33 Een recent artikel over acht
patiënten met steroïdafhankelijke,
recidiverende AIN beschreef een
 nuttig effect van mycofenolaat
 mofetil.34

Bij patiënten met NSAID-geïnduceer-
de AIN en nefrotisch syndroom blijkt
het staken van het veroorzakende
medicijn de meest effectieve inter-
ventie, terwijl het toevoegen van ste-

roïden het klinische beloop meestal
niet verandert.17

Conclusie

AIN vertegenwoordigt een veelvoor-
komende oorzaak van acute nierin-
sufficientie. Geneesmiddelen geïndu-
ceerde AIN is de meest voorkomen-
de oorzaak van AIN. Hierbij is de
pathogenese gebaseerd op een cel-
gemedieerde immuunrespons. 
Het stoppen van het veroorzakende
medicament staat centraal in het
beleid. Bij een aanzienlijk deel van
de patiënten herstelt de nierfunctie
echter niet volledig tot de uitgangs-
waarde, waarschijnlijk doordat de
interstitiële cellulaire infiltraten snel
transformeren tot gebieden met
fibrose. 
Hoewel prospectieve gerandomiseer-
de trials bij AIN ontbreken, geven
recente retrospectieve studies aan
dat vroegtijdige behandeling met
steroïden (binnen zeven dagen na de
diagnose) het herstel van de nier-
functie bevordert.
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Bron: Dit artikel is een bewerking van een publicatie in Kidney International 
(Praga M, González E. Acute interstitial nephritis. Kidney Int. 2010;77:956-61).
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