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Objectifs de l’étude : 
· Décrire les facteurs pronostiques ainsi que le profil évolutif de la néphropathie à dépôts d’IgA chez les patients atteints de spondyloarthrite (SpA).
· Décrire l’impact des traitements, notamment anti-TNF, sur le pronostic rénal de ces patients

Critères d’inclusion : Tout patient âgé de plus de 18 ans et présentant l’association d’une SpA définie selon les critères d’Amor et d’une néphropathie à IgA prouvée histologiquement. Parmi ces patients, un intérêt particulier sera porté à ceux ayant bénéficié d’un traitement par agent anti-TNF.
Rationnel de l’étude : 
La néphropathie à dépôts d’IgA, ou maladie de Berger dans sa forme primitive, est une complication classique mais rare des SpA.  Elle se place au second rang des manifestations rénales de ce type de maladies, derrière l’amylose secondaire. En fonction des séries, sa prévalence chez les patients atteints de spondyloarthrite axiale est estimée entre 0,8 et 3 % 


[1, 2] ADDIN EN.CITE ). Des cas d’associations ont été également été décrits avec le rhumatisme psoriasique, les arthrites réactionnelles et les SpA associées aux maladies inflammatoires de l’intestin [3]. Souvent asymptomatique ou pauci-symptomatique, ne se traduisant que par une hématurie microscopique, cette néphropathie complique pourtant notablement la prise en charge rhumatologique de ces malades, par les limitations qu’elle impose dans l’utilisation des anti-inflammatoires non stéroïdiens. Par ailleurs, si l’on en croit les données de la littérature sur le pronostic rénal des patients atteints de la forme primitive de la néphropathie à dépôts d’IgA, 20 à 30% des malades évoluent vers l’insuffisance rénale terminale dans un délai de 20 ans.
Malgré l’enjeu, on ne sait pourtant que très peu de choses sur les spécificités de la forme secondaire de la néphropathie à dépôts d’IgA. La première partie de notre étude sera donc destinée à décrire ses facteurs de risque de survenue, son profil évolutif, et son pronostic. 
Par ailleurs, un objectif secondaire de notre travail sera d’étudier l’effet des agents anti-TNF sur l’évolution de la maladie rénale. D’un point de vue physiopathologique, il existe un rationnel pour l’utilisation de ces médicaments dans le traitement de cette néphropathie: Schématiquement, la maladie de Berger résulte de dépôts glomérulaires de complexes immuns constitués d’auto-anticorps dirigés contre des IgA anormalement glycosylés. Ces dépôts entrainent une réaction inflammatoire locale responsable d’une prolifération des cellules mésangiales et d’une expansion de la matrice mésangiale. Ces modifications mettent en jeu la production locale de nombreuses cytokines parmi lesquelles le TNF semble jouer un rôle important [4]. Par exemple, il a été démontré in vitro que l’exposition de cellules mésangiales à des agrégats d’IgA entraîne à la fois une prolifération de ces cellules et une production de TNF-. L’adjonction d’agents anti-TNF dans le milieu de culture bloque la prolifération mésangiale 


[5] ADDIN EN.CITE . Enfin, des études génétiques ont mis en évidence l’existence de polymorphismes dans le gène du TNF, qui constituent de facteurs de risque de développer une maladie de Berger ou modifient son pronostic 


[6-8] ADDIN EN.CITE .

Malgré ces données expérimentales, les quelques cas décrits dans la littérature montrent des résultats discordants : Sakellariou et al.  rapportent les cas de deux patients atteints de rhumatisme psoriasique pour lesquels l’introduction d’un traitement par infliximab a permis d’induire une rémission partielle de la néphropathie associée [9]. A titre personnel, nous avons connaissance du cas d’un patient atteint de spondylarthropathie indifférenciée associé à une forme très protéinurique (>2g/24h) de la maladie de Berger. Chez ce patient, l’introduction de l’adalimumab s’est associée à une rémission complète de la néphropathie (disparition complète de la protéinurie, des épisodes d’hématurie récidivante, et stabilité de la fonction rénale sur une période de 5 ans) (Pr Thervet, Dr Karras, communication personnelle). A contrario, Jacquet et al, ont décrit un cas de néphropathie à dépôts d’IgA apparue sous infliximab, alors que la maladie rhumatologique était en rémission [10]. Enfin, parmi les complications des traitements anti-TNF, deux cas de formes graves de maladie de Berger avec prolifération extracapillaire ont été rapportés 


[11] ADDIN EN.CITE . La maladie rhumatologique dont souffraient ces patients n’était pas précisée, et l’imputabilité des traitements ne pouvait être établie de manière formelle.
Compte tenu de ces données contradictoires, nous souhaitons recruter un plus grand nombre de cas afin de préciser la sécurité d’utilisation de ces médicaments et, le cas échéant, leur intérêt thérapeutique. Dans l’hypothèse favorable, cette étude pourrait ouvrir la voie à un véritable essai thérapeutique pour le traitement de la maladie de Berger.
Rôle du CRI et modalités d’organisation: Compte tenu de la rareté de l’association pathologique recherchée, cette étude ne peut se concevoir que par l’accès aux données d’un réseau multicentrique tel que celui du CRI. Il s’agira d’identifier et de signaler les patients concernés sur une fiche de recueil simplifiée précisant les caractéristiques et l’évolution de la spondylarthropathie  et, le cas échéant, les traitements anti-TNF. Cependant, nous ne pouvons demander aux médecins internistes et rhumatologues du réseau d’assurer le report des données néphrologiques. Ces éléments seront recueillis par un attaché de recherche clinique. L’analyse des données et la relecture des lames de biopsies rénales se feront en collaboration avec le service de Néphrologie et le département d’anatomopathologie de l’Hôpital Européen Georges Pompidou. Les publications issues de ce travail feront mention du rôle du CRI, et les coauteurs seront identifiés pour leur contribution.
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