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RESUME :

La vascularite dite double-positive anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) et anti-membrane basale glomérulaire (anti-MBG) est une entité rare de vascularites systémiques cumulant la présence d'ANCA et d'anticorps anti-MBG. L'agrégation progressive des données cliniques et thérapeutiques montre l'intérêt de rechercher et différencier cette entité des deux vascularites respectivement associées à la présence isolée de chacun de ces deux anticorps. En effet, la vascularite double-positive ANCA et anti-MBG semble associer les caractéristiques, d'une part de la démographie et de l'extension clinique extra-rénale et pulmonaire des vascularites à ANCA, et d'autre part de l'histologie et du pronostic rénal sévère des vascularites anti-MBG, cette dernière atteinte étant la seule constamment observée.

Cette mise au point a pour objectif de décrire les caractéristiques épidémiologiques, clinicobiologiques, histologiques et pronostiques de cette entité, et ce à la lumière de la littérature récente et des changements thérapeutiques en cours dans les deux vascularites éponymes.

MOTS-CLES : vascularites à ANCA, vascularites à anticorps anti-MBG, vascularites double-positives,

Syndrome de Goodpasture

ABSTRACT:

Double-positive vasculitis with anti-polynuclear cytoplasm (ANCA) and anti-glomerular basement membrane (GBM) antibodies is a rare entity of systemic vasculitis defined by the presence of ANCA and anti-GBM antibodies. The gradual accumulation of clinical and therapeutic data shows the usefulness of identifying and differentiating this entity from the two vasculitis respectively associated with the isolated presence of each of these two antibodies. Indeed, the double-positive ANCA and anti-GBM vasculitis appears to associate the characteristics of the demography and the extra-renal and pulmonary involvement of the ANCA-associated vasculitis on the one hand, and of the histological type and severe renal prognosis of the anti-MBG vasculitis on the other hand, with the renal involvement which is the only involvement consistently observed in double-positive vasculitis.

The aim of this focus is to describe the epidemiological, clinico-biological, histological and prognostic characteristics of this entity, in light of recent literature and ongoing therapeutic changes in the two eponymous vasculitis.

INTRODUCTION :

Les vascularites systémiques forment un groupe hétérogène de maladies ayant en commun une réaction cellulaire inflammatoire intéressant les tuniques et le pourtour des vaisseaux de tous calibres.

Parmi les vascularites primitives touchant les vaisseaux de petit et/ou moyen calibre, celles associées aux anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) et celles associées à des dépôts de complexes immuns composés d'anticorps dirigés contre la membrane basale glomérulaire (MBG) se distinguent par l'atteinte fréquente du rein et/ou du poumon, réalisant un syndrome pneumo-rénal particulièrement redouté [START_REF] Jennette | revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides[END_REF]. En plus des formes anatomocliniques typiques de chacune de ces deux entités nosologiques [START_REF] Jennette | revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides[END_REF], des formes de chevauchement entre vascularites à ANCA et péri-artérite noueuse sont décrites, avec la coexistence de lésions micro-anévrysmales rénales et/ou mésentériques caractéristiques de ces dernières et de tableaux clinico-bio-anatomopathologiques de vascularites à ANCA [START_REF] Balow | Renal vasculitis[END_REF][START_REF] Samarkos | The Clinical Spectrum of Primary Renal Vasculitis[END_REF][START_REF] Menon | Pulmonary involvement in hepatitis B-related polyarteritis nodosa[END_REF][START_REF] Sakaguchi | An autopsy-proven case of myeloperoxidase-antineutrophil cytoplasmic antibody-positive polyarteritis nodosa with acute renal failure and alveolar hemorrhage[END_REF]. Plus récemment depuis la fin des années 90, des cas de vascularites primitives des petits vaisseaux dites doublepositives, caractérisées par la coexistence d'ANCA associés à des anti-MBG, sont progressivement rapportés [START_REF] Wahls | Coexistent Wegener's granulomatosis and anti-glomerular basement membrane disease[END_REF][START_REF] O'donoghue | Sequential development of systemic vasculitis with anti-neutrophil cytoplasmic antibodies complicating anti-glomerular basement membrane disease[END_REF][START_REF] Jayne | Autoantibodies to GBM and neutrophil cytoplasm in rapidly progressive glomerulonephritis[END_REF]. La détection additionnelle de l'un des anticorps pouvant n'être qu'un épiphénomène ou un artefact biologique, la question de la distinction de cette entité en tant que maladie à part entière se pose. En effet, d'une part le caractère pathogène des ANCA est discuté, notamment pour les ANCA dirigés contre la protéinase 3 [START_REF] Kallenberg | Pathogenesis and treatment of ANCA-associated vasculitides[END_REF][START_REF] Little | Anti-proteinase 3 anti-neutrophil cytoplasm autoantibodies recapitulate systemic vasculitis in mice with a humanized immune system[END_REF], et d'autre part des tableaux anatomocliniques typiques de ces vascularites sont bien identifiés sans mise en évidence d'ANCA [START_REF] Miloslavsky | Myeloperoxidase-Antineutrophil Cytoplasmic Antibody (ANCA)-Positive and ANCA-Negative Patients With Granulomatosis With Polyangiitis (Wegener's): Distinct Patient Subsets[END_REF][START_REF] Hoffman | Antineutrophil cytoplasmic antibodies[END_REF][START_REF] Kallenberg | Key advances in the clinical approach to ANCA-associated vasculitis[END_REF].

L'objectif de cette revue est de fournir une mise au point sur l'intérêt clinique de distinguer cette entité nosologique des autres vascularites systémiques, notamment des vaisseaux de petit calibre. Il s'agira ainsi de décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, histologiques, pronostiques et thérapeutiques de cette entité, et ce à la lumière de la littérature récente et des changements thérapeutiques à venir dans les deux vascularites éponymes.

METHODES :

Nous avons effectué une recherche sur la base de données MEDLINE via PubMed des publications 

EPIDEMIOLOGIE :

L'incidence des vascularites double-positives ANCA/anti-MBG est estimée à 0,6 cas par million d'habitants [START_REF] Rutgers | Coexistence of Anti-Glomerular Basement Membrane Antibodies and Myeloperoxidase-ANCAs in Crescentic Glomerulonephritis[END_REF]. Selon les séries, cette entité représente 30 à 50% des vascularites à anti-MBG et 5 à 10% des vascularites à ANCA. Les ANCA dirigés contre la myéloperoxydase (MPO) sont retrouvés dans 60 à 82% des vascularites double-positives, tandis que de rares cas de triple positivité -associant anti-MBG, anti-MPO et anti-protéinase 3 (PR3)-sont rapportés [START_REF] Rutgers | Coexistence of Anti-Glomerular Basement Membrane Antibodies and Myeloperoxidase-ANCAs in Crescentic Glomerulonephritis[END_REF][START_REF] Levy | Clinical features and outcome of patients with both ANCA and anti-GBM antibodies[END_REF][START_REF] Hellmark | Comparison of anti-GBM antibodies in sera with or without ANCA[END_REF][START_REF] Zhao | Characteristics and Outcome of Chinese Patients with Both Antineutrophil Cytoplasmic Antibody and Antiglomerular Basement Membrane Antibodies[END_REF][START_REF] Mcadoo | Patients doubleseropositive for ANCA and anti-GBM antibodies have varied renal survival, frequency of relapse, and outcomes compared to single-seropositive patients[END_REF]. L'étude de Jayne et al. a montré en 1990 que, parmi les 889 patients présentant un tableau de glomérulonéphrite rapidement progressive, 2% présentaient une double positivité ANCA et anti-MBG [START_REF] Jayne | Autoantibodies to GBM and neutrophil cytoplasm in rapidly progressive glomerulonephritis[END_REF].

L'âge moyen au diagnostic est de 62 ans, correspondant ainsi à celui des vascularites à ANCA [START_REF] Watts | Classification, epidemiology and clinical subgrouping of antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitis[END_REF], plus élevé que celui des vascularites à anti-MBG. En effet, l'âge moyen au diagnostic des vascularites à anti-MBG est de 52 ans, avec une répartition bimodale : 20-30 ans et 60-70 ans [START_REF] Savage | Antiglomerular basement membrane antibody mediated disease in the British Isles 1980-4[END_REF]. Yang et al. ont montré que cette dichotomie démographique semble correspondre à une distinction immunologique de deux sousgroupes de cette vascularite : le premier sous-groupe, simple positif anti-MBG, correspond surtout au premier pic d'âge, tandis que le second sous-groupe immunologique, majoritairement double positif, correspond principalement au deuxième pic d'âge [START_REF] Yang | Antigen and Epitope Specificity of Anti-Glomerular Basement Membrane Antibodies in Patients with Goodpasture Disease with or without Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies[END_REF]. Le sex-ratio des patients atteints de vascularites double-positifs semble être proche de 1 [START_REF] Rutgers | Coexistence of Anti-Glomerular Basement Membrane Antibodies and Myeloperoxidase-ANCAs in Crescentic Glomerulonephritis[END_REF][START_REF] Hellmark | Comparison of anti-GBM antibodies in sera with or without ANCA[END_REF][START_REF] Zhao | Characteristics and Outcome of Chinese Patients with Both Antineutrophil Cytoplasmic Antibody and Antiglomerular Basement Membrane Antibodies[END_REF][START_REF] Mcadoo | Patients doubleseropositive for ANCA and anti-GBM antibodies have varied renal survival, frequency of relapse, and outcomes compared to single-seropositive patients[END_REF].

PHYSIOPATHOLOGIE :

La fréquence de cette association d'anticorps apparaît être trop élevée pour être fortuite.

Néanmoins, les mécanismes physiopathologiques sous-tendant cette association ne sont pas élucidés, même si plusieurs pistes pathogéniques sont évoquées. (epitope spreading). L'activation des polynucléaires neutrophiles par les ANCA entraîne leur dégranulation et la libération conséquente de radicaux libres oxydants notamment au niveau du tissu rénal, ce qui serait responsable de la destruction de la membrane basale glomérulaire [START_REF] Mcadoo | Anti-Glomerular Basement Membrane Disease[END_REF]. Cette destruction exposerait ainsi l'épitope α3(IV)NC1 du collagène de type IV, pouvant aboutir à une rupture de la tolérance et à la production des anticorps anti-MBG [START_REF] Borza | The Goodpasture Autoantigen Identification of multiple cryptic epitopes on the NC1 domain of the α3(IV) collagen chain[END_REF][START_REF] Xiao | Antineutrophil cytoplasmic autoantibodies specific for myeloperoxidase cause glomerulonephritis and vasculitis in mice[END_REF]. Il faut de plus souligner que les ANCA anti-MPO interfèrent avec la dégradation de la MPO [START_REF] Segelmark | Binding and inhibition of myeloperoxidase (MPO): a major function of ceruloplasmin?[END_REF][START_REF] Griffin | The inhibition of myeloperoxidase by ceruloplasmin can be reversed by anti-myeloperoxidase antibodies[END_REF], dont les métabolites peuvent stabiliser et activer la métalloprotéinase de type 9 [START_REF] Meli | Matrix Metalloproteinase-9 in Pneumococcal Meningitis: Activation via an Oxidative Pathway[END_REF]. Cette dernière peut cliver l'épitope des anti-MBG de la sous-unité á3 du collagène de type IV [START_REF] Hamano | Physiological levels of tumstatin, a fragment of collagen IV alpha3 chain, are generated by MMP-9 proteolysis and suppress angiogenesis via alphaV beta3 integrin[END_REF] et donc -en libérant plus d'épitopes -amplifier le phénomène d'extension d'épitopes. Cette hypothèse expliquerait ainsi la surreprésentation des ANCA anti-MPO au sein des vascularites double-positives.

Apparition/constatation concomitante des deux anticorps :

Apparition d'une vascularite à ANCA sur terrain préexistant de vascularite anti-MBG :

Les cas de patients présentant une vascularite à anti-MBG avec apparition secondaire d'ANCA sont beaucoup plus rarement décrits [START_REF] Menon | Pulmonary involvement in hepatitis B-related polyarteritis nodosa[END_REF][START_REF] Peces | Sequential development of pulmonary hemorrhage with MPO-ANCA complicating anti-glomerular basement membrane antibody-mediated glomerulonephritis[END_REF]. De même, il existe moins de pistes physiopathologiques soustendant cette séquence chronologique. La principale piste serait le possible rôle de la NETose, phénomène consistant en la formation de pièges extra-cellulaires lors de l'apoptose massive des polynucléaires neutrophiles avec relargage notamment de MPO [START_REF] Panda | Neutrophil Extracellular Traps Contain Selected Antigens of Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies[END_REF][START_REF] Lee | Neutrophil extracellular traps (NETs) in autoimmune diseases: A comprehensive review[END_REF]. La NETose est observée au cours des vascularites à anti-MBG et participe à la constitution des lésions de glomérulonéphrite au cours de cette maladie [START_REF] Kumar | Neutrophil Extracellular Trap-Related Extracellular Histones Cause Vascular Necrosis in Severe GN[END_REF]. L'expression extra-cellulaire aberrante de MPO dans un environnement pro-inflammatoire au cours des vascularites à anti-MBG pourrait contribuer à l'apparition secondaire d'ANCA [START_REF] Nakazawa | Abnormal conformation and impaired degradation of propylthiouracil-induced neutrophil extracellular traps: Implications of disordered neutrophil extracellular traps in a rat model of myeloperoxidase antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculiti[END_REF][START_REF] Kanzaki | Impact of anti-glomerular basement membrane antibodies and glomerular neutrophil activation on glomerulonephritis in experimental myeloperoxidase-antineutrophil cytoplasmic antibody vasculitis[END_REF].

MANIFESTATIONS CLINIQUES :

Chez ces patients double-positifs, comme chez les patients atteints de vascularites à ANCA, la durée d'évolution des symptômes avant le diagnostic est significativement plus longue que celle observée dans les vascularites à anti-MBG [START_REF] Mcadoo | Patients doubleseropositive for ANCA and anti-GBM antibodies have varied renal survival, frequency of relapse, and outcomes compared to single-seropositive patients[END_REF]. Ces patients présentent par ailleurs, en comparaison aux patients avec une vascularite à ANCA, un nombre moindre de manifestations systémiques, une atteinte rénale constante, et une atteinte respiratoire de loin au premier plan en termes de fréquence [START_REF] Levy | Clinical features and outcome of patients with both ANCA and anti-GBM antibodies[END_REF][START_REF] Zhao | Characteristics and Outcome of Chinese Patients with Both Antineutrophil Cytoplasmic Antibody and Antiglomerular Basement Membrane Antibodies[END_REF].

Atteinte rénale :

Elle est constante, sous la réserve que toutes les grandes séries sont décrites en néphrologie. Elle se manifeste par une hématurie (100%) et une protéinurie (100%), qui est cependant rarement de rang néphrotique (6%). Cette atteinte est en règle sévère comme observée dans les vascularites à anti-MBG puisque plus de la moitié (53 à 58%) des patients présentent une créatininémie supérieure à 700 µmol/L. Par ailleurs plus des deux-tiers (70%) des patients double-positifs nécessitent une épuration extra-rénale au diagnostic, contre respectivement 60% et 28% des patients avec anti-MBG ou ANCA isolés [START_REF] Zhao | Characteristics and Outcome of Chinese Patients with Both Antineutrophil Cytoplasmic Antibody and Antiglomerular Basement Membrane Antibodies[END_REF].

L'histologie rénale des vascularites double-positives montre parfois, comme pour les vascularites à ANCA, une inflammation granulomateuse péri-glomérulaire. Le score d'activité y est cependant plus élevé, comme observé dans les vascularites à anti-MBG, avec des croissants extra-capillaires retrouvés dans plus de 50% et plus de 85% des glomérules chez respectivement 90% et 60% de ces patients. Enfin, 30% des patients présentent des lésions de nécrose fibrinoïde [START_REF] Zhao | Characteristics and Outcome of Chinese Patients with Both Antineutrophil Cytoplasmic Antibody and Antiglomerular Basement Membrane Antibodies[END_REF]. Ces patients présentent, respectivement, moins et plus de lésions de chronicité (fibrose interstitielle et atrophie tubulaire) que les patients ayant une vascularite à ANCA ou à anti-MBG [START_REF] Zhao | Characteristics and Outcome of Chinese Patients with Both Antineutrophil Cytoplasmic Antibody and Antiglomerular Basement Membrane Antibodies[END_REF]. L'immunohistochimie retrouve des dépôts linéaires d'IgG et/ou C3 le long des parois capillaires glomérulaires dans 75 à 80% des cas, des dépôts d'IgG, IgM et/ou de C3 dans le mésangium dans 20% des cas, ou plus rarement un aspect de vascularite pauci-immune dans seulement 5 à 8% des cas [START_REF] Zhao | Characteristics and Outcome of Chinese Patients with Both Antineutrophil Cytoplasmic Antibody and Antiglomerular Basement Membrane Antibodies[END_REF][START_REF] Mcadoo | Patients doubleseropositive for ANCA and anti-GBM antibodies have varied renal survival, frequency of relapse, and outcomes compared to single-seropositive patients[END_REF].

Atteinte respiratoire :

L'atteinte respiratoire, présente chez la majorité des patients (60 à 77%), est dominée par les hémorragies intra-alvéolaires (HIA ; 44 à 49%) accompagnées ou non d'autres symptômes aspécifiques (19 à 77%) comme une toux ou des expectorations. La fréquence des HIA dans les vascularites double-positives, manifestation également caractéristique des affections systémiques suivantes, serait ainsi à titre indicatif moins élevée que celle observée dans les vascularites à anti-MBG (60%) [START_REF] Mcadoo | Anti-Glomerular Basement Membrane Disease[END_REF], mais serait plus élevée que celle observée dans les vascularites à ANCA (8-36%) [START_REF] West | Diffuse Alveolar Haemorrhage in ANCA-associated Vasculitis[END_REF] et dans la maladie lupique avec ou sans SAPL (0,6 à 5,5%) [START_REF] Andrade | Alveolar hemorrhage systemic lupus erythematosus: a cohort review[END_REF]. L'imagerie thoracique retrouve un infiltrat chez deux-tiers des patients, avec parfois des aspects de fibrose (38%) ou des nodules pulmonaires (17%) [START_REF] Rutgers | Coexistence of Anti-Glomerular Basement Membrane Antibodies and Myeloperoxidase-ANCAs in Crescentic Glomerulonephritis[END_REF][START_REF] Levy | Clinical features and outcome of patients with both ANCA and anti-GBM antibodies[END_REF][START_REF] Zhao | Characteristics and Outcome of Chinese Patients with Both Antineutrophil Cytoplasmic Antibody and Antiglomerular Basement Membrane Antibodies[END_REF].

Autres atteintes :

Concernant les autres manifestations, les patients double-positifs présentent une altération de l'état général avec une asthénie (92%), une perte de poids (50%), une hyperthermie (70%) et d'autres manifestations systémiques plus rares détaillées dans le Tableau 1.

Les patients double-positifs présentent généralement un syndrome inflammatoire plus important que celui observé dans les vascularites à ANCA ou à anti-MBG isolés [START_REF] Hellmark | Comparison of anti-GBM antibodies in sera with or without ANCA[END_REF].

[ [START_REF] Guillevin | Microscopic polyangiitis: Clinical and laboratory findings in eighty-five patients[END_REF][START_REF] Bligny | Predicting mortality in systemic Wegener's granulomatosis: A survival analysis based on 93 patients: Wegener's Granulomatosis: Predictors of Survival[END_REF][START_REF] Levy | Long-term outcome of anti-glomerular basement membrane antibody disease treated with plasma exchange and immunosuppression[END_REF] 

PRONOSTIC :

Le pronostic rénal des patients atteints de vascularites double-positives est à peine meilleur que celui des vascularites à anti-MBG tout en étant significativement plus sévère que celui des vascularites à ANCA [START_REF] Bosch | Prognostic implication of antineutrophil cytoplasmic autoantibodies with myeloperoxidase specificity in anti-glomerular basement membrane disease[END_REF], avec respectivement 53%, 44% et 88% de survie rénale à 1 an [START_REF] Mcadoo | Patients doubleseropositive for ANCA and anti-GBM antibodies have varied renal survival, frequency of relapse, and outcomes compared to single-seropositive patients[END_REF]. Cela s'explique notamment par une moins bonne réponse des vascularites double-positives aux traitements immunosuppresseurs et aux échanges plasmatiques. En effet, une proportion de seulement 29% de sevrage de la dialyse à 1 an est observée chez les patients double-positifs, alors que ce critère pronostique est de 50 à 75% chez ceux atteints d'une vascularite à ANCA [START_REF] Hellmark | Comparison of anti-GBM antibodies in sera with or without ANCA[END_REF][START_REF] Mcadoo | Patients doubleseropositive for ANCA and anti-GBM antibodies have varied renal survival, frequency of relapse, and outcomes compared to single-seropositive patients[END_REF][START_REF] Savage | Antiglomerular basement membrane antibody mediated disease in the British Isles 1980-4[END_REF]. À noter que ces patients double-positifs présentent par contre un taux de rechute supérieur à celui des vascularites à anti-MBG, mais inférieur à celui des vascularites à ANCA, avec respectivement 22%, 0% et 37% de rechute à 1 an [START_REF] Mcadoo | Patients doubleseropositive for ANCA and anti-GBM antibodies have varied renal survival, frequency of relapse, and outcomes compared to single-seropositive patients[END_REF]. Ces différences s'expliqueraient au moins en partie par un moindre nombre d'atteintes systémiques dans la vascularite à anti-MBG qui, par définition, affecte quasi exclusivement le poumon et/ou le rein, une atteinte cochléo-vestibulaire y étant possible mais rare. De plus, dans cette dernière vascularite, l'atteinte rénale plus sévère et souvent réfractaire aux thérapeutiques aboutit plus fréquemment que les autres vascularites à une insuffisance rénale terminale qui n'est donc pas sujette à la récidive.

En revanche, les études pronostiques les plus récentes dans les vascularites double-positives ne montrent pas de différence significative en termes de survie globale à 1 an, et retrouvent les mêmes facteurs de risque de mortalité que pour les vascularites à ANCA ou anti-MBG isolés, que sont l'âge élevé, la présence d'une HIA et la nécessité d'une épuration extra-rénale au diagnostic [START_REF] Mcadoo | Patients doubleseropositive for ANCA and anti-GBM antibodies have varied renal survival, frequency of relapse, and outcomes compared to single-seropositive patients[END_REF]. Selon l'étude de Zhao J et al., il semblerait que chez ces patients double-positifs, un titre élevé d'anti-MBG soit associé à une mortalité plus importante [START_REF] Zhao | Characteristics and Outcome of Chinese Patients with Both Antineutrophil Cytoplasmic Antibody and Antiglomerular Basement Membrane Antibodies[END_REF].

PRISE EN CHARGE :

Thérapeutique :

Compte tenu de la faible prévalence de ce type de vascularite, aucune étude interventionnelle n'a été réalisée chez ces patients et aucune recommandation thérapeutique solide ne peut être faite. Dans les différentes études publiées, les patients concernés ont bénéficié, à l'exception du rituximab, des mêmes stratégies thérapeutiques que dans les vascularites à ANCA ou anti-MBG isolés (corticoïdes, cyclophosphamide, échanges plasmatiques…) avec les résultats précédemment décrits, mais sans différence de tolérance [START_REF] Levy | Clinical features and outcome of patients with both ANCA and anti-GBM antibodies[END_REF]. Bien que ces résultats ne puissent être généralisés, Raman G et al. rapportent une série de 12 patients double-positifs ayant bénéficié d'une transplantation rénale avec une bonne survie du greffon et une absence de récidive à court terme [START_REF] Raman | Outcome of Renal Transplantation in Patients With Both ANCA and Anti-GBM Antibodies[END_REF].

Bien que peu de données soient encore disponibles chez ces patients double-positifs, l'identification concomitante d'anti-MBG chez des patients avec une vascularite à ANCA devrait ainsi modifier l'attitude thérapeutique classiquement proposée dans ce dernier cadre, notamment en cas de syndrome pneumorénal (Tableau 2). En effet, même si les résultats préliminaires de l'étude PEXIVAS [START_REF] Walsh | The Effects of Plasma Exchange and Reduced-Dose Glucocorticoids during Remission-Induction for Treatment of Severe ANCA-Associated Vasculitis[END_REF] semblent remettre en cause la recommandation de réaliser des échanges plasmatiques en traitement d'attaque de première intention dans les vascularites sévères à ANCA, il faut cependant garder à l'esprit que dans cette souspopulation de patients double-positifs, la sévérité et le pronostic de l'atteinte rénale sont ceux d'une vascularite à anti-MBG où les échanges plasmatiques restent de mise jusqu'à preuve de contraire [START_REF]Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerulonephritis Work Group. KDIGO Clinical Practice Guideline for Glomerulonephritis[END_REF]. Il serait ainsi prudent de continuer de proposer des échanges plasmatiques chez ces patients double-positifs.

De même, dans les vascularites à anti-MBG, du fait de l'absence de preuves suffisantes de l'efficacité du cyclophosphamide par voie intraveineuse, ce dernier reste traditionnellement utilisé par voie orale. Il semble ainsi légitime de se poser la question de modifier notre attitude thérapeutique en proposant préférentiellement la voie orale aux patients double-positifs [START_REF] Mcadoo | Anti-Glomerular Basement Membrane Disease[END_REF].

Enfin, aucune étude n'a formellement validé l'utilisation du rituximab dans les vascularites à anti-MBG, et son utilisation n'a été rapportée que dans quelques case reports [START_REF] Syeda | Anti-glomerular basement membrane antibody disease treated with rituximab: A case-based review[END_REF][START_REF] Touzot | Rituximab in anti-GBM disease: A retrospective study of 8 patients[END_REF]. Le pronostic rénal des vascularites doubles-positives se rapprochant de celui des vascularites à anti-MBG, il conviendrait donc de proposer le même traitement que pour ces dernières et ne pas utiliser de rituximab en traitement d'induction en première intention tant que ce dernier n'a pas fait la preuve de son efficacité dans les vascularites à anti-MBG.

Suivi :

Chez ces patients double-positifs, le taux de rechute se rapproche de celui des vascularites à ANCA isolés pour lesquelles un suivi rapproché est requis. Dans les vascularites à ANCA, le suivi se fait notamment sur le titre des ANCA et/ou, en cas de traitement par du rituximab, sur le taux de lymphocytes CD19, bien qu'aucune étude n'ait pu solidement valider ces marqueurs comme étant prédictifs de rechutes [START_REF] Stone | Rituximab versus Cyclophosphamide for ANCA-Associated Vasculitis[END_REF][START_REF] Jones | Rituximab versus Cyclophosphamide in ANCA-Associated Renal Vasculitis[END_REF][START_REF] Guillevin | Rituximab versus Azathioprine for Maintenance in ANCA-Associated Vasculitis[END_REF][START_REF] Terrier | Long-term efficacy of remission-maintenance regimens for ANCA-associated vasculitides[END_REF]. Un suivi sur le taux des anti-MBG pourrait être proposé, notamment chez les patients en rémission clinique et qui présentent négativation des anti-MBG mais avec des ANCA restant positifs, comme rapportés dans certains case reports [START_REF] Mulpuru | Coexistent Wegener's Granulomatosis and Goodpasture's Disease[END_REF].

CONCLUSION :

La vascularite dite double-positive est de mieux en mieux décrite. Elle associe les caractéristiques 

  internationales anglophones et francophones via les termes suivants : (« Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis » [MeSH] OR « Antibodies, Antineutrophil Cytoplasmic » [MeSH]) AND (« Anti-Glomerular Basement Membrane Disease » [MeSH] OR « anti-GBM » [All Fields]). Les séries de cas comprenant au moins 5 patients, publiées entre 1989 (date du premier cas publié) et janvier 2019 ont été incluses, ainsi que les articles de recherche fondamentale sur le sujet.

  Chez la plupart des patients double-positifs présentant un tableau de glomérulonéphrite rapidement progressive (GNRP) ou d'hémorragie intra-alvéolaire (HIA), les deux anticorps ont été concomitamment recherchés et donc conjointement retrouvés au moment du diagnostic. Ce fait ne permet ainsi pas d'établir de lien de cause à effet ni de lien chronologique entre l'une ou l'autre des pathologies relatives à ces anticorps. En effet, il n'existe pas d'arguments physiopathologiques solides en faveur d'un mécanisme pathogénique commun à ces deux anticorps. Ces réactivités multiples relèveraient donc d'un pitope-spreading qui pourrait être facilité par l'existence d'une similitude au niveau d'épitopes linéaires reconnus par les lymphocytes T, ce qui reste à démontrer [21-24]. Apparition d'une vascularite à anti-MBG sur terrain préexistant de vascularite à ANCA : De nombreux articles rapportent des patients avec une vascularite à ANCA présentant secondairement l'apparition d'une vascularite à anticorps anti-MBG [25-28]. De plus, les patients doublepositifs présentent le même âge moyen au diagnostic que ceux ayant une vascularite à ANCA. Les patients double-positifs ont également, en comparaison à ceux ayant une vascularite à anti-MBG, un délai d'évolution de la maladie avant le diagnostic plus long et une plus grande fréquence de lésions rénales chroniques. De manière comparable, la créatininémie au diagnostic est souvent plus élevée que chez les patients avec une vascularite à ANCA. Cela laisse à penser que la maladie à ANCA serait inaugurale, puis s'aggraverait secondairement sur le plan rénal lors de l'apparition des anticorps anti-MBG. L'apparition secondaire d'anticorps anti-MBG serait liée à un phénomène d'extension d'épitopes

Tableau 1 :

 1 des deux vascularites éponymes, partageant avec la vascularite à ANCA un plus vaste spectre clinique et un taux de rechute extra-rénal plus élevé, et avec celle à anti-MBG la quasi-constance de l'atteinte rénale et par ailleurs la plus forte sévérité et le moins bon pronostic de cette dernière atteinte. En tout état de cause, son individualisation au sein des vascularites primitives est licite et justifie la mise en place d'études cliniques thérapeutiques à part entière. S'il fallait encore le prouver, l'identification première d'ANCA ou à l'inverse d'anti-MBG doit donc désormais conduire à la recherche systématique du second de ces auto-anticorps dès lors que le tableau clinique est compatible [60]. En effet, une double positivité, probablement sousdiagnostiquée de nos jours, pourrait modifier l'attitude thérapeutique, au vu notamment des innovations thérapeutiques se profilant ou à évaluer, respectivement dans les vascularites à ANCA et celles à anti-MBG. Conflits d'intérêts : aucun. BIBLIOGRAPHIE : Principales manifestations cliniques des vascularites double-positives comparées aux vascularites associées aux ANCA ou aux anti-membrane basale glomérulaire (MBG). HIA : hémorragie intraalvéolaire ; ORL : oto-rhino-laryngologique.

Tableau 2 :

 2 Propositions thérapeutiques des vascularites double-positives comparées aux traitements actuels des vascularites associées aux ANCA et aux anticorps anti-membrane basale glomérulaire (MBG). PO : per os ; IV : intraveineux.

Double-positives [14,16-18,21] ANCA + [17,18,44,45,58] + [17,20,21,29,59]

  

				Démographie		
	Age (ans)			62	58 -65	52
	Sexe masculin (%)	Vascularites anti-MBG	38-80 Vascularites à ANCA	49-67	39-57 Vascularites double-positives
			Atteinte rénale Possibilités thérapeutiques en 1ère intention
	Atteinte rénale (%)	corticothérapie		100 corticothérapie		67	corticothérapie	80 -90
	Créatininémie au diagnostic (µM) cyclophosphamide, PO		889 +/-530 cyclophosphamide, IV ou PO 228 +/-260	836 +/-457 cyclophosphamide, IV ou PO
	Prolifération extra-capillaire chez > 50% glomérules (%) Nécrose fibrinoïde (%) Traitements d'induction échanges plasmatiques Fibrose interstitielle (%) Atrophie tubulaire (%) rituximab	90 27 rituximab 18 Possibilités thérapeutiques en 2ème intention 59 -67 -échanges plasmatiques 80 -96 27 80 -96 échanges plasmatiques rituximab	80 --5
	Dépots linéaires (%)			75 -80		0	97 -100
	Dépôts granuleux (%)			-		0	0
	Pauci immun (%)		5 -8 Possibilité thérapeutiques en 1ère intention 97	0 -3
	Atteinte respiratoire (%) HIA (%) Traitements d'entretien	azathioprine	azathioprine Atteintes respiratoires 75 rituximab 44 -49 méthotrexate	24 -78 12	azathioprine	75 40 -60
			Autres atteintes Possibilités thérapeutiques en 2ème intention
	Atteinte ORL (%)	mycophénolate mofétil		11 -18 mycophénolate mofétil		84	mycophénolate mofétil	0
	Atteinte ophtalmologique (%) ciclosporine		3 -15		32	0
	Atteinte neurologique (%)			8 -13	31 -58	0
	Atteinte musculaire (%)			18 -23		48	0
	Atteinte articulaire (%)			27	50 -71	0
	Atteinte cutanée (%)			13 -22	32 -62	0
				Pronostic		
	Dialysé au diagnostic (%)			70		28	60
	Dialysé à 1 an (%)			56		-	82 -95
	Survie rénale à 1 an (%)			53		88	44
	Rechute à 1 an (%)			22		37	0
	Mortalité à 1 an (%)			17		10	13