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Liste des liens utiles pour les professionnels de santé et 
pour les patients  
► Informations destinées aux professionnels de santé 

FAI²R – Filière de santé des maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares, www.fai2r.org 
Orphanet, www.orpha.net 
 
► Informations destinées aux patients 
Alliance maladies rares, www.alliance-maladies-rares.org 
EURORDIS – Fédération d’associations de malades et d’individus actifs dans le domaine des 
maladies rares, www.eurordis.org 
FAI²R – Filière de santé des maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares, www.fai2r.org 
FMO – Fédération des maladies orphelines, www.maladies-orphelines.fr 
Maladies Rares Info Services, www.maladiesraresinfo.org 
Annuaire ETP (Éducation Thérapeutique du Patient) https://etpmaladiesrares.com/ 
Cortisone Infos http://www.cortisone-info.fr/ 
Maladies Rares Infos Service : http://www.maladiesraresinfo.org/ 
Ligne Santé Infos Droits 01 53 62 40 30 
AFVD Association Francophone pour vaincre les douleurs, www.association-afvd.com 
Connaître et Combattre les Myélodysplasies, https://www.myelodysplasies.org/ 
 
  

http://www.fai2r.org/
http://www.orpha.net/
http://www.alliance-maladies-rares.org/
http://www.eurordis.org/
http://www.fai2r.org/
http://www.maladies-orphelines.fr/
http://www.maladiesraresinfo.org/
https://etpmaladiesrares.com/
http://www.cortisone-info.fr/
http://www.maladiesraresinfo.org/
http://www.association-afvd.com/
https://www.myelodysplasies.org/
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Liste des abréviations 
AMM  Autorisation de Mise sur le Marché 
AOD  Anticoagulants Oraux Directs 
ARS  Agence Régionale de Santé 
AVK  Anti-Vitamine K 
BNP  Brain natriuretic peptide 
CBC/CSC Carcinome basocellulaire/spinocellulaire 
CCP  Peptides cycliques citrullinés 
CEREMAIA Centre de référence des maladies auto inflammatoires et de l'amylose inflammatoire 
CHIP  Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential 
CPK  Créatinine phosphokinase 
CRP  C-Reactive Protein (Protéine C-Réactive) 
CSF  Colony stimulating factor 
CSH  Cellules Souches Hématopoïétiques 
EBV  Epstein Barr virus 
ECG  Électrocardiogramme 
EEG  Électroencéphalogramme 
EMG  Electromyogramme 
EPO  Erythropoïétine 
ETP  Éducation Thérapeutique du Patient 
GVHD  Maladie du greffon contre l’hôte 
HAS  Haute Autorité de Santé 
HBPM  Héparines de Bas Poids Moléculaire 
IGRA  Interferon-Gamma release assays  
IL  Interleukine 
IPSS  International Prognostic Scoring System 
IQR  Interquartile range 
IRM  Imagerie par résonance magnétique 
LAM  Leucémie aiguë myéloïde 
LCR  Liquide céphalorachidien 
LMMC  Leucémie myélomonocytaire chronique 
MDPH  Maison départementale pour les personnes handicapées 
MGUS  Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance 
MTEV  Maladie thrombo-embolique veineuse 
NFS  Numération Formule Sanguine 
NGS  Next-Generation Sequencing 
OMS  Organisation Mondiale de la Santé 
ORL  Oto-Rhino-Laryngologie 
PAN  Périartérite noueuse 
PCA  Polychondrite atrophiante 
PID  Pneumopathie interstitielle diffuse chronique  
PNDS  Protocole National de Diagnostic et de Soins 
RAI  Recherche d’Agglutinines Irrégulières 
RCP  Résumé des Caractéristiques du Produit 
SAPL  Syndrome des antiphospholipides 
SMD  Syndrome Myélodysplasique 
SMP  Syndrome Myéloprolifératif 
SNC  Système nerveux central 
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TVP  Thrombose veineuse profonde 
UBA1   Ubiquitin like modifier activating enzyme 1 
VAF  Fréquence allélique du variant  
VEXAS  Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, Autoinflammatory, Somatic 
VGM  Volume globulaire moyen 
VHB  Virus de l'hépatite B 
VHC  Virus de l'hépatite C 
VIH  Virus de l'immunodéficience humaine 
VZV  Virus de la varicelle et du zona 
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Synthèse à destination du médecin traitant 
 
Le terme VEXAS est un acronyme pour un syndrome associant : Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, 
Autoinflammatory, Somatic. Découvert en 2020, il s’agit d’un syndrome auto-inflammatoire acquis de 
l’adulte associé à des mutations somatiques du gène UBA1 situé sur le chromosome X. Ce syndrome affecte 
quasi exclusivement les hommes et préférentiellement les adultes de plus de 50 ans. Sa répartition est 
cosmopolite dans le Monde avec plus de mille cas rapportés dont au moins 300 en France. 

► Etiologie et physiopathologie 

Le gène muté, UBA1, code une enzyme E1 de type ubiquitine ligase. La mutation de UBA1 affecte la voie 
de l’ubiquitination, essentielle à la dégradation protéique via le protéasome. L’accumulation de protéines 
non dégradées engendre un stress cellulaire et une inflammation avec activation persistante de l’immunité 
innée et sécrétion de cytokines proinflammatoires qui vont ensuite induire la synthèse des protéines de 
l’inflammation (CRP notamment) par le foie ; ainsi, dans le VEXAS, il existe un syndrome inflammatoire 
biologique quasi-permanent et important. 
Le gène UBA1 est muté dans les progéniteurs médullaires ce qui en fait une maladie hématologique clonale, 
de la lignée myéloïde. Certains patients présentent une myélodysplasie associée ou une hématopoïèse 
clonale avec d'autres mutations somatiques affectant des gènes fréquemment altérés dans les 
hémopathies myéloïdes (TET2, DNMT3A…). 
Du fait que la mutation est acquise chez les adultes, il n’y a pas à ce jour de cas décrit de transmission à la 
descendance. 

► Manifestations cliniques et anomalies biologiques 
Le tableau est polymorphe et associe fréquemment une altération de l’état général avec asthénie, 
amaigrissement, une fièvre prolongée ou récurrente, et volontiers des signes cutanés comme des papules 
et/ou des nodules érythémateux prédominant sur les 4 membres et le tronc, un livedo, des pustules. Les 
patients présentent souvent des arthralgies, des myalgies, plus rarement des arthrites et dans un tiers des 
cas, des chondrites auriculaires et/ou nasales. Une atteinte pulmonaire, généralement asymptomatique, 
est souvent identifiée au scanner thoracique. Des manifestations oculaires sont fréquentes intégrant des 
œdèmes palpébraux à bascule, des épisclérites, des kératites et des uvéites. Des thromboses veineuses et 
plus rarement artérielles sont fréquentes, en particulier en phase inflammatoire.   
En plus du syndrome inflammatoire biologique qui est quasi constant, le bilan biologique montre 
fréquemment une anémie macrocytaire, sans carence en vitamines B9 ou B12, et souvent d’autres 
cytopénies comme une thrombopénie voire une pancytopénie. 
Combinée aux signes clinico-biologiques, la découverte de nombreuses vacuoles cytoplasmiques dans les 
précurseurs myéloïdes sur le myélogramme est fortement évocatrice, mais non indispensable au diagnostic.  

► Diagnostic 

Le diagnostic est évoqué devant un tableau de syndrome auto-inflammatoire systémique inexpliqué, 
sensible à la corticothérapie mais avec une corticodépendance et/ou une CRP élevée et des anomalies 
hématologiques, en particulier une anémie macrocytaire +/- une thrombopénie, particulièrement chez un 
homme de plus de 50 ans. Il est confirmé par la mise en évidence d'une mutation somatique d’UBA1 dans 
le sang périphérique ou la moelle osseuse. Le myélogramme est souvent utile pour rechercher une 
myélodysplasie associée. 

► Traitement 

Le traitement n’est pas codifié à ce jour et sera adapté après avis d’experts selon les manifestations 
dominantes (inflammatoires ou hématologiques). Il repose actuellement sur les corticoïdes dont l’efficacité 
est incontestable, souvent au prix d’une corticodépendance, responsable d’effets indésirables.  
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Les autres traitements seront proposés par des centres experts et peuvent comporter une biothérapie 
anti-cytokines inflammatoires (comme les anti-interleukine 6 [tocilizumab] ou un inhibiteur de JAK 
(ruxolitinib]) ou encore un agent hypométhylant (azacitidine).  Le risque d’infections est élevé, et il convient 
d’associer une prophylaxie anti-infectieuse par cotrimoxazole et valaciclovir, compte tenu du risque élevé 
d’infections opportunistes et de réactivation du VZV, ainsi que mettre à jour les vaccinations du sujet 
immunodéprimé (pneumocoque, grippe, VZV, COVID)   

► Suivi et précautions 

Un suivi en centre de référence/compétence est recommandé. La surveillance comprend l’évaluation des 
paramètres cliniques généraux, inflammatoires, hématologiques et la recherche de complications 
infectieuses. 
 
Le rôle du médecin traitant est essentiel pour : 
• Evoquer cette maladie rare de description récente 
• Suivre l’état clinique du patient et les constantes biologiques (NFS, CRP), dépister une complication 

infectieuse ou thrombotique 
• Coordonner le suivi avec les spécialistes (hématologie, médecine interne, en particulier) 
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1. Introduction   
 
Le syndrome VEXAS (acronyme de Vacuoles, Enzyme E1, chromosome X, Auto-inflammatoire, Somatique) 
est un syndrome auto-inflammatoire rare associé à des mutations somatiques du gène UBA1 (Ubiquitin like 
modifier activating enzyme 1). 
Le VEXAS se manifeste quasi exclusivement chez les hommes, en raison de la localisation du gène UBA1 
sur le chromosome X, en particulier après 50 ans, et par un tableau polymorphe de signes inflammatoires 
divers tels qu'une fièvre récurrente ou prolongée, une atteinte pulmonaire (pneumopathie interstitielle), 
cutanée (papules, nodules, livedo) ou articulaire (arthralgies), des chondrites nasales ou auriculaires, des 
thromboses veineuses profondes et une atteinte hématologique évocatrice (cytopénie, macrocytose).  
Exceptionnellement (< 5 %), les femmes peuvent être atteintes, principalement par monosomie X 
constitutionnelle ou acquise.  
Le syndrome VEXAS est lié à des mutations somatiques (acquises) du gène UBA1, le plus souvent une 
mutation faux-sens affectant le codon 41 de l’exon 3 du gène. Cette anomalie responsable d’un avantage 
clonal est limitée au compartiment hématopoïétique et touche les précurseurs médullaires, ainsi que les 
cellules myéloïdes matures (monocytes, neutrophiles), tout en étant absente des lymphocytes matures. Le 
gène UBA1 code l’enzyme E1, acteur central du système ubiquitine-protéasome, indispensable à la 
dégradation protéique via le protéasome et à la régulation des voies de l’inflammation. La mutation conduit 
à la production d’une isoforme pathologique et fonctionnellement inactive d’UBA1, responsable d’un 
défaut d’ubiquitination et d’une accumulation anormale de protéines. Cette accumulation induit un stress 
protéotoxique cellulaire, associé à une activation des voies de l’immunité innée et à une production accrue 
de cytokines pro-inflammatoires dont les interleukines 1, 6 et l’interféron. Ces mécanismes expliquent 
l’inflammation systémique chronique caractéristique du syndrome VEXAS et fondent à la fois les stratégies 
d’analyses génétiques ciblant UBA1 dans les cellules myéloïdes, ainsi que les approches thérapeutiques 
visant à moduler l’inflammation et les voies de signalisation de l’inflammation impliquées ou le clone 
hématopoïétique. 
 
En raison de la description datant de 2020 du VEXAS, la majorité des données disponibles à ce jour sont 
issues d’études rétrospectives. Ce PNDS a néanmoins pour ambition de fournir un cadre clair et structuré 
pour les professionnels de santé impliqués dans le diagnostic, le traitement et le suivi des patients atteints 
de cette affection. Ce document vise en particulier à améliorer l'orientation diagnostique, à faciliter l'accès 
aux soins spécialisés et à promouvoir une approche multidisciplinaire dans la prise en charge des patients 
atteints de VEXAS, reposant sur les plus récentes données disponibles. 
En favorisant une meilleure reconnaissance de cette pathologie rare et complexe, ce PNDS a pour objectif 
de sensibiliser la communauté médicale aux défis associés au VEXAS et de garantir que tous les patients 
puissent bénéficier d'un diagnostic précis et d'une prise en charge appropriée. 
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2. Objectifs du protocole national de diagnostic et de 
soins 
 
L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter aux professionnels 
concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et le parcours de soins d’un 
patient atteint d’un syndrome VEXAS. Il a pour but d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi 
sur l’ensemble du territoire. Il permet également d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans 
une indication non prévue dans l’Autorisation de mise sur le marché (AMM) ainsi que les spécialités, 
produits ou prestations nécessaires à la prise en charge des patients mais non habituellement pris en charge 
ou remboursés. 
 
Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient auprès de la Caisse 
d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste notamment au moment d’établir le 
protocole de soins conjointement avec le médecin conseil et le patient, dans le cas d'une demande 
d'exonération du ticket modérateur au titre d'une affection hors liste. 
 
Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités ou 
complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne 
peut pas revendiquer l’exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se substituer à la 
responsabilité individuelle du médecin vis-à-vis de son patient. Le protocole décrit cependant la prise en 
charge de référence d’un patient atteint d’un syndrome VEXAS en 2025 en France. Il doit être mis à jour 
en fonction des données nouvelles validées sachant qu’il s’agit d’un domaine en constante mutation tant 
sur le plan de la recherche clinique que translationnelle.  
 
Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national de diagnostic et 
de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique 
disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr). 
 

  

http://www.has-sante.fr/
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3. Diagnostic et évaluation initiale 
(Ref 1-66) 

3.1 Objectifs principaux 

• Rechercher les arguments anamnestiques, cliniques et paracliniques permettant d’établir le diagnostic 
• Préciser les indications du test génétique, annoncer le diagnostic  
• Proposer au patient et mettre en place une prise en charge adaptée et l’accompagner ainsi que son 

entourage  
 

3.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination) 

Avant l’établissement d’un diagnostic, le patient atteint de syndrome VEXAS va consulter en premier 
recours son médecin traitant ou encore se rendre aux urgences hospitalières en cas de cytopénie 
importante, d’altération de l’état général avec ou sans signes inflammatoires spécifiques ou de fièvre 
prolongée.  
En deuxième recours, il pourra consulter un interniste, un hématologue hospitalier ou d’autres spécialistes 
en fonction des organes touchés, en particulier rhumatologue ou dermatologue.  
 
D’autres spécialistes sont plus rarement impliqués :  
• Gériatre 
• Spécialiste de maladies infectieuses 
• Réanimateur 
• Neurologue 
• ORL 
• Ophtalmologiste 
• Pneumologue 
• Néphrologue 
 
Le suivi d’un patient avec un syndrome VEXAS implique d’autres professionnels dont le rôle peut participer 
à une meilleure prise en charge et une amélioration de la qualité de vie : 
• Infirmiers 
• Psychologue 
• Dieteticien.ne 
• Kinésithérapeute 
• Travailleurs sociaux  
 

3.3 Circonstances de découverte / Suspicion du diagnostic 

Le syndrome VEXAS est souvent découvert chez un adulte de plus de 50 ans. Son diagnostic précoce 
repose sur l’identification de situations cliniques et biologiques évocatrices. 
Ce syndrome doit être envisagé chez un patient, le plus souvent un homme de plus de 50 ans, 

présentant un syndrome inflammatoire biologique persistant, inexpliqué ou partiellement contrôlé, 
notamment en cas de corticodépendance élevée (ou résistance). Les manifestations cliniques évocatrices 
incluent : atteintes cutanées polymorphes (papules, nodules dermo-hypodermiques, Sweet, livedo, 

pustules, purpura), arthrites, chondrites, atteintes pulmonaires interstitielles, vasculaires (thrombose 
veineuse et/ou artérielle et une aortite) et ophtalmologiques. Certaines infections sévères ou à germes 
inhabituels (légionellose, pneumocystose ou mycobactéries atypiques) doivent faire évoquer la maladie. 
Biologiquement, on retrouve de manière quasi constante une macrocytose et fréquemment des cytopénies 
(anémie, thrombopénie, monocytopénie) ainsi qu’une CRP élevée quasi constante. La mise en évidence de 
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vacuoles cytoplasmiques dans les précurseurs myéloïdes ou érythroïdes et/ou de signes de dysplasie 
pouvant toucher toutes les lignées à l’examen médullaire permet également d’orienter le diagnostic. 
En pratique, la recherche d’un syndrome VEXAS doit être systématique chez tout patient présentant une 
inflammation inexpliquée, en particulier avec corticodépendance et notamment en cas d’anomalies 
hématologiques associées.  
 

 Signes constitutionnels 

Les signes généraux sont fréquents dans le syndrome VEXAS et peuvent être inauguraux : fièvre, perte de 
poids et asthénie marquée. 
• La fièvre est retrouvée chez 92 % des patients dans la cohorte princeps. Elle est souvent prolongée 

ou récurrente et peut rester « inexpliquée » jusqu’au diagnostic de VEXAS. Elle est donc un excellent 
critère d’activité de la maladie, au cours du suivi des patients. 

• Un amaigrissement significatif est rapporté chez 50 à 80 % des patients. Cette perte de poids peut 
être sévère et aller jusqu’à la cachexie chez certains sujets âgés. L’inflammation systémique semble 
être le mécanisme principal, l’amaigrissement étant plus fréquent dans les phénotypes inflammatoires. 

• L’asthénie est rapportée dans 85 à 100 % des cas. Présente dans tous les sous-types cliniques, elle est 
souvent décrite comme une fatigue profonde, invalidante et non proportionnelle aux activités 
quotidiennes. Cette asthénie altère significativement la qualité de vie des patients, dans tous les 
domaines explorés. Cette asthénie résulte autant de l’état inflammatoire persistant, que de l’atteinte 
médullaire et de l’anémie sous-jacentes. Aucune donnée précise n’existe sur la réponse spécifique de 
l’asthénie aux traitements, bien qu’une amélioration partielle soit observée avec la corticothérapie. 

• Les sueurs nocturnes sont également fréquemment rapportées sans que leur fréquence ne soient 
chiffrée dans la littérature.  

 

 Atteinte cutanée 

L’atteinte cutanée est une des manifestations les plus fréquentes du syndrome VEXAS, elle touche plus de 
85 % des patients et est le plus souvent inaugurale. Elle est extrêmement polymorphe et peut mimer de 
très nombreuses pathologies comme un syndrome de Sweet, une vascularite leucocytoclasique voire une 
vascularite des moyens vaisseaux type périartérite noueuse (PAN).  
Parmi les manifestations les plus fréquentes, on note des papules ou nodules, érythémateux, infiltrés, 
touchant fréquemment les 4 membres, le tronc, le visage même si toutes les parties du corps peuvent être 
touchées.  Ces lésions peuvent faire évoquer le plus souvent une dermatose neutrophilique type syndrome 
de Sweet, mais qui s’en distingue par son caractère chronique. Le caractère arciforme, observé dans 1/3 
des cas est évocateur du diagnostic (Figure 1). Parmi les autres manifestations, on note fréquemment des 
lésions purpuriques (10-20 %), un livédo, souvent ramifié (racemosa, 10-15 %), des lésions vésiculo-
bulleuses ou pustuleuses (10 %), des lésions d’hypodermite (10 %) et des tableaux de pseudo-érysipèle (5 
%). Quelques cas mimant un lupus cutané ou une maladie de Kikuchi ont également été signalés. 
Des réactions inflammatoires locales après injections d’anakinra (antagoniste du récepteur de l’IL-1, IL-1Ra) 
ont été rapportées.  
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Figure 1. Papules œdémateuses, arciformes, dans le cadre d’un syndrome VEXAS. 
(Photographie de la collection François Chasset, Hôpital Tenon)  

 
 
La biopsie cutanée est un examen utile pour le diagnostic de VEXAS et elle peut être réalisée en cas de 
doute diagnostique. En l’absence du contexte clinique précis, les diagnostics les plus fréquemment retenus 
sur le plan histologique sont les dermatoses neutrophiliques en particulier le syndrome de Sweet, la 
panniculite neutrophilique et plus rarement une vascularite de type leucocytoclasique ou PAN. L’analyse 
fine objective un infiltrat dermique, fait de cellules myéloïdes immatures, histiocytoïdes avec un noyau 
souvent réniforme, marqué par CD68, CD163 et la myélopéroxydase. Cet infiltrat est associé à des 
lymphocytes et des polynucléaires matures, avec une disposition souvent périvasculaire et une 
leucocytoclasie fréquente. Plusieurs dénominations ont été proposées pour caractériser cet infiltrat : 
Sweet histiocytoïde ou lympho-histiocytoïde, dermatose neutrophilique à cellules myéloïdes immatures, 
SMD cutis. Des atteintes vasculaires de type thromboses veineuses, capillaires ou artériolaires, mais aussi 
quelques cas de pseudo-PAN cutanées (inflammation et nécrose fibrinoïde des artérioles de moyen 
calibres) ont également été observés. Des études en cytologie ont montré que les cellules myéloïdes 
immatures étaient des métamyélocytes, des myélocytes ou des neutrophiles en bandes. Plusieurs études 
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ont montré que l’infiltrat cutané était clonal, exprimant la mutation UBA1 avec des fréquences alléliques 
(VAF) élevées, suggérant que les lésions cutanées de VEXAS appartiennent au spectre des lésions cutanées 
clonales des SMD (« Myelodysplasia Cutis »).  
 

 Atteinte pulmonaire 

Les atteintes pleuropulmonaires spécifiques du VEXAS pourraient toucher environ 50 % des patients 
souvent asymptomatiques et découvertes sur un examen d’imagerie. Il est ainsi conseillé de réaliser un 
scanner thoracique systématique dans le cadre du bilan d’extension. Il n’y a pas à ce jour de facteurs de 
risque spécifique identifiés des atteintes pulmonaires au cours du VEXAS. Bien que les chondrites soient 
décrites dans cette pathologie, elles épargnent généralement l’arbre respiratoire. 
Dans deux études rétrospectives incluant un total de 90 patients avec un diagnostic rétrospectif de VEXAS 
avec atteinte pulmonaire, les symptômes étaient : fièvre, dyspnée, toux et douleur thoracique en plus des 
atteintes extra-pulmonaires. Ces patients sont rarement oxygéno-requérants et/ou avec une atteinte 
pulmonaire sévère. Les symptômes discrets ou absents pouvaient contraster avec l’importance des lésions 
radiologiques.    
Avant de pouvoir conclure à une atteinte spécifique pleuropulmonaire du VEXAS, il est nécessaire d’exclure 
une pathologie infectieuse très fréquente (Cf. chapitre 4.3.3), une maladie thrombo-embolique dont 
l’incidence est augmentée (Cf. chapitre 3.3.7), une insuffisance cardiaque ou une pneumopathie 
médicamenteuse. En effet, des manifestations cardiaques spécifiques bien que rares sont possibles sans 
compter les pathologies cardio-vasculaires courantes dans cette population masculine âgée. 
 
L'analyse des signes scanographiques suggérait 3 aspects différents (Figure 2). Le groupe 1 associait 
généralement des opacités en verre dépoli et des condensations pouvant évoquer une pneumonie 
organisée ou une infection. Le groupe 2 associait des lésions de plus faible étendue, fréquemment 
unilatérales et n'évoquant pas une infection, ni une pneumonie organisée, ni une insuffisance cardiaque, 
incluant atélectasies, bronchectasies, nodules moins fréquemment et le plus souvent un épanchement 
pleural. Le groupe 3 associait une atteinte bilatérale avec adénomégalies médiastinales, opacités en verre 
dépoli et épanchements pleuraux pouvant faire évoquer une insuffisance cardiaque plus qu’un aspect de 
pneumopathie interstitielle.  
Le lavage broncho-alvéolaire (LBA) est peu spécifique et sert surtout à éliminer une infection ou un autre 
diagnostic différentiel. Le LBA peut objectiver une alvéolite lymphocytaire, à polynucléaires neutrophiles 
ou mixte. Le score de Golde peut parfois faire évoquer une hémorragie intra-alvéolaire. Quand réalisée, 
l'analyse de l'épanchement pleural rapporte un profil exsudatif stérile et une cytologie variable. L’aspect 
histologique si une biopsie pulmonaire est réalisée est celui de pneumonie organisée ou de pneumonie 
interstitielle lymphoïde. 
La réalisation d’explorations fonctionnelles respiratoires n’est pas systématique pour la prise en charge 
spécifique du VEXAS avec atteinte pulmonaire du fait de l’absence de symptomatologie sévère et la 
régression habituelle rapide sous corticoïdes.  
La plupart des patients avec atteinte pulmonaire reçoivent des antibiotiques ou des diurétiques sans 
amélioration clinique ou biologique avant de recevoir des corticoïdes. L’amélioration et la guérison 
complète des lésions pulmonaires du VEXAS semblent être quasi-constantes sous corticoïdes à forte dose 
avec ou sans immunosuppresseurs (Cf. chapitre 4).  
Des rechutes pulmonaires sont possibles, le plus souvent en parallèle d’autres rechutes d’organe ou 
systémiques. L’aspect radiologique peut varier avec un pattern différent lors de la rechute. Il ne semble 
pas y avoir de de corrélation entre la nature de la poussée (manifestation extra-pulmonaire, intensité ou 
taux de CRP), le traitement reçu ou non et l’aspect du scanner ou le volume lésionnel lors de la poussée.  
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Figure 2. Lésions radiologiques au cours du syndrome VEXAS (d’après Borie et al., Chest, 
2023) 

 

A     B     C 
 
A) Lésions de type réticulations nodule. B) consolidations pouvant évoquer une pneumonie organisée ou 
une infection. C) Atteinte bilatérale avec adénomégalies médiastinales, opacités en verre dépoli pouvant 
faire évoquer une insuffisance cardiaque 
 

 Atteinte musculo-squelettique 

Les atteintes articulaires sont fréquentes au cours du syndrome VEXAS et peuvent constituer le premier 
motif de consultation : arthralgies, arthrites (mono-, oligo-, polyarthrite). 
Les localisations les plus fréquentes sont les grosses articulations (genoux, épaules, poignets), mais les 
petites articulations des mains et des pieds (MCP, IPP, MTP) peuvent aussi être concernées. L’atteinte 
axiale est rare avec, toutefois, des cas de lombalgies inflammatoires ou de sacro-illites. La pseudo-
polyarthrite rhizomélique est un autre mode de présentation possible. Ces atteintes rhumatologiques sont 
classiquement séronégatives (ni anticorps anti-CCP, ni facteurs rhumatoïdes) et non érosives, avec peu 
d’atteinte synoviale et axiale rapportées. 
 
L’atteinte musculaire est une manifestation rare, peu décrite à ce jour.  Deux localisations sont 
principalement rapportées au travers d’observations dans la littérature :  
• l’atteinte orbitaire se manifestant par un œdème périorbitaire, un chémosis, une exophtalmie et/ou 

une diplopie,   
• une atteinte des membres associant des myalgies, un œdème localisé, un déficit moteur voire une 

amyotrophie. 
Un cas de trismus sur une atteinte des muscles masticateurs a également été rapporté. L’élévation des 
enzymes musculaires (CPK) n’est pas constante et habituellement modérée. L’IRM est un examen de choix 
pour mieux caractériser l’infiltrat inflammatoire musculaire, notamment à l’aide des séquences pondérées 
T2 et STIR. La biopsie musculaire, lorsqu’elle est réalisée, peut mettre en évidence un infiltrat 
macrophagique CD68+ au sein du muscle.  
 

 Atteinte oculaire 

Les manifestations ophtalmologiques sont rapportées chez plus d'un tiers des patients avec une grande 
variété de manifestations. 
 
Elles peuvent être classées en trois catégories principales : 
• Inflammations extra-oculaires (49 %) : dominées par l'œdème périorbitaire (67 %) ; plus rarement : 

conjonctivite, dacryoadénite ou blépharite. 
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• Uvéites (38 %) : le plus souvent aigues, unilatérales, antérieures et non granulomateuses ; un hypopion 
peut être observé, l’hypertension intraoculaire étant rare ; des récidives surviennent dans environ 20 
% des cas.  

• Sclérites / épisclérites (35 %) : majoritairement des épisclérites simples (85 %), plus rarement des 
sclérites antérieures (15 %) ; aucune forme nodulaire, nécrosante ou postérieure sévère rapportée ; un 
chémosis est possible. 

Des complications vasculaires rétiniennes ont été rapportées de manière exceptionnelle, incluant une 
occlusion de la veine rétinienne, ainsi qu’une hémorragie sous-maculaire secondaire à la rupture d'un 
macro-anévrisme artériel rétinien. 
 
Certains patients peuvent présenter différents types de manifestations oculaires au cours du suivi. Lors 
des poussées, la fièvre est fréquemment observée, quelle que soit la présentation oculaire, et une élévation 
de la CRP est constamment observée. 
 

Figure 3. Œdème palpébral chez des patients atteints de syndrome VEXAS (collection du Pr 
Samson) 

 
L’œdème périorbitaire (Figure 3) semble être la manifestation ophtalmologique la plus fréquemment 
observée et relativement spécifique de la maladie. C'est un symptôme qui devrait amener les cliniciens à 
envisager ce diagnostic, en particulier chez les hommes de plus de 50 ans présentant un syndrome 
inflammatoire et des anomalies de la numération formule sanguine.  
 

 Atteinte ORL 

► Chondrites 

La présence de chondrites uni ou bilatérale est observée chez 30 à 50 % des patients VEXAS. Un tableau 
de polychondrite doit faire évoquer le diagnostic de syndrome VEXAS. Comme il l’est rappelé dans le PNDS 
Polychondrite Chronique Atrophiante (PCA), le diagnostic de chondrite est habituellement clinique, fait sur 
la base de données d’interrogatoire ou de photographies. L’aspect typique de chondrite auriculaire est une 
inflammation douloureuse de la partie cartilagineuse de l’oreille, respectant le lobule, et qui dure plusieurs 
jours. L’inflammation est moins souvent visible pour les chondrites nasales, qui se caractérisent surtout par 
une douleur située à la racine du nez, à la jonction de l'os et du cartilage nasal. L’examen clinique 
recherchera également des séquelles de poussées cartilagineuses à type de déformations (épaississement 
de l’hélix, modification de consistance du cartilage [aspect ramolli ou au contraire calcifié], déformation 
nasale en selle ou « en pied de marmite ». 
 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-07/pnds_pca_vf_juin_2021.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-07/pnds_pca_vf_juin_2021.pdf
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Sur un faible effectif, un algorithme utilisant le sexe masculin, la macrocytose et la thrombopénie 
permettrait de classer les malades VEXAS-PCA. 

► Autres atteintes ORL 

En dehors des chondrites nasales ou auriculaires, le syndrome VEXAS peut aussi toucher la sphère ORL, 
principalement : 
• Oreille interne (cochlée/vestibule) : troubles auditifs à type d’hypoacousie ou de surdité de perception, 

vertiges. 
• Larynx : inflammation laryngée (chondrite) se traduisant par une dysphonie. 
• Nez/bouche (muqueuse) : ulcérations, parfois nécrotiques. 
• Pharynx : inflammation pharyngée se traduisant par une odynophagie 
• Articulation temporo-mandibulaire : douleur/arthrite avec trismus. 
 

 Atteinte thrombotique 

► Epidémiologie 
Les manifestations thrombotiques sont fréquentes au cours du syndrome VEXAS.  
La maladie thrombo-embolique veineuse concerne environ la moitié des patients. Les événements veineux 
sont souvent non provoqués, fréquemment récurrents et peuvent survenir malgré une anticoagulation 
efficace (20 %). Les thromboses veineuses superficielles sont particulièrement fréquentes concernant un 
patient sur deux parmi ceux ayant fait une thrombose veineuse, en particulier avant le diagnostic du 
syndrome VEXAS. Des cas de thrombophlébite cérébrale ont également été rapportés.  
Les manifestations artérielles sont moins fréquentes : accident vasculaire cérébral, ischémie aiguë de 
membre inférieur, cardiopathie ischémique. Cependant, il faut souligner une prévalence élevée de facteurs 
de risque cardiovasculaires et/ou de fibrillation auriculaire pouvant être par eux-mêmes à l’origine des 
thromboses artérielles.  
L’impact des traitements (corticoïdes, azacitidine, inhibiteurs de JAK) dans le risque de survenue des 
évènements thrombotiques n’a pas encore été bien étudié.  

► Physiopathologie 

Des cas de thrombose ont été rapportés aussi bien lors de poussées inflammatoires que pendant des 
périodes de relative quiescence clinique, ce qui suggère un état prothrombotique chronique lié à la 
pathophysiologie du syndrome VEXAS. 
La physiopathologie des manifestations thrombotiques intègrerait à la fois un état d’hypercoagulabilité 
(augmentation du taux de facteur VIII et du facteur von Willebrand), en lien avec le syndrome inflammatoire 
systémique avec une augmentation des cytokines inflammatoires sécrétées par les cellules myéloïdes 
hyperactivées et une dysfonction endothéliale. Une atteinte artérielle inflammatoire est fréquente au cours 
du syndrome VEXAS et favorise probablement la thrombogenèse comme au cours de la maladie de Behçet.  
La recherche systématique d’une mutation UBA1 en cas de 1er épisode de thrombose non provoquée n’est 
pas rentable d’un point de vue diagnostique en l’absence d’autres anomalies évocatrices (inflammation 
systémique, dermatose neutrophilique, chondrite, anémie macrocytaire chez un sujet de > 50 ans). 
 

 Atteinte vasculaire inflammatoire  

Au-delà des thromboses, des atteintes vasculaires inflammatoires peuvent être observées chez les patients 
avec syndrome VEXAS. Cette vascularite peut toucher les vaisseaux de tous les calibres, incluant 
notamment des tableaux pouvant mimer une artérite à cellules géantes avec des cas d’aortites rapportés 
dont un cas compliqué de dissection aortique, soulignant le potentiel de gravité et les conséquences 
cliniques sévères de cette manifestation. Cependant, une preuve histologique de vascularite est rare. 
L’aortite étant une atteinte souvent pauci-symptomatique et non détectable par les examens standards, 
son diagnostic repose sur des examens d’imagerie avancée (scanner injecté, IRM vasculaire, TEP-TDM).  
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 Atteinte cardiaque 

Les atteintes cardiaques du syndrome VEXAS sont rares (≈3 %) mais potentiellement graves, dominées par 
des manifestations non ischémiques inflammatoires comme la péricardite et la myocardite, souvent 
associées à une insuffisance cardiaque aiguë avec dysfonction ventriculaire gauche ; des troubles du 
rythme et de conduction (flutter auriculaire, bloc auriculo-ventriculaire) peuvent également survenir, ainsi 
qu’une vasculopathie myocardique avec micro-infarctus malgré l’absence d’étiologie coronarienne 
classique, et plus rarement une amylose AA cardiaque ; ces atteintes apparaissent le plus souvent lors des 
poussées inflammatoires du VEXAS et sont associées à une mortalité élevée. 
 

 Atteinte neurologique 

L’atteinte neurologique est rare (6 % des patients) et d’imputabilité non encore totalement établie. 
Les manifestations neurologiques concernent majoritairement le système nerveux périphérique (70 %) ; le 
système nerveux central est moins fréquemment atteint (30 %). Elles sont toujours associées à d’autres 
manifestations cliniques et biologiques de la maladie. Les manifestations neurologiques apparaissent le plus 
souvent au cours de l’évolution, dans un délai moyen de 3 ans après l’apparition des premiers signes.   
 
Parmi les atteintes du système nerveux périphérique, on note par ordre de fréquence décroissant : 
• des polyneuropathies ; 
• des atteintes des paires crâniennes (VI, VIII, V, III) ; 
• des neuropathies non longueur-dépendantes (axonales ou démyélinisantes) ; 
• des mononeuropathies multiples. 
La présentation clinique est variable selon le tableau syndromique (troubles sensitifs et/ou moteurs des 
membres inférieurs et/ou supérieurs, douleurs neuropathiques, diplopie, ptosis, ataxie vestibulaire…). 
L’analyse du LCR et l’EMG, si réalisés, sont non spécifiques. 
 
Les atteintes du système nerveux central (SNC) sont hétérogènes : 
• encéphalopathie ; 
• infarctus cérébraux microangiopathiques / lacunes cérébrales ; 
• syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (PRES) ; 
• périnévrite optique. 
Le diagnostic des atteintes du système nerveux central repose essentiellement sur la réalisation d’une IRM 
cérébrale en cas de symptômes neurologiques.  
L’analyse du LCR et l’EEG, si réalisés, sont non spécifiques. 
 
D’autres manifestations neurologiques plus rares ont été ponctuellement rapportées dans la littérature : 
des méningites aseptiques, des atteintes cochléo-vestibulaires, des pachyméningites, une pseudo-tumeur 
inflammatoire cérébrale, et des thrombophlébites cérébrales. 
 

 Atteinte rénale  

L’atteinte rénale au cours du syndrome VEXAS est rare et probablement sous-diagnostiquée (3 à 5 %). Les 
lésions histologiques sont hétérogènes, dominées par la néphrite interstitielle, parfois associée à d’autres 
lésions (glomérulonéphrite pauci-immune, atteintes glomérulaires dont amylose AA). Des épisodes 
d’insuffisance rénale aiguë, souvent concomitants d’une poussée inflammatoire, ont également été 
rapportés, représentant environ 25 % des patients dans une série américaine. La mise en évidence du clone 
UBA1 au sein des biopsies rénales suggère une participation directe des cellules clonales à la 
physiopathologie de l’atteinte rénale. L’évolution sous traitement immunosuppresseur, notamment par 
corticoïdes, est le plus souvent favorable en l’absence de lésions rénales chroniques irréversibles. 
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 Signes biologiques et médullaires 

► Anomalies de l’hémogramme et syndrome inflammatoire 

Le syndrome VEXAS est caractérisé par la présence quasi-constante d’anomalies hématologiques, 
dominées par les cytopénies. 
Parmi celles-ci, l'anémie macrocytaire constitue l'anomalie la plus fréquente et la plus évocatrice, rapportée 
dans 90 à 100 % des cas selon les principales cohortes. Cette macrocytose, survenant dans un contexte 
inflammatoire, est atypique et représente un excellent signe d'orientation diagnostique. La macrocytose 
observée dans le VEXAS n’est pas liée à une carence en vitamine B12 ou en folates. Elle peut être isolée, 
précédant l’apparition d’une anémie, et peut également être absente au diagnostic initial, notamment en 
phase d’inflammation intense, pour apparaitre secondairement après atténuation du syndrome 
inflammatoire biologique sous traitement. 
 
Les autres lignées hématologiques sont fréquemment atteintes. Une thrombopénie est observée chez 
environ 45 à 70 % des patients, le plus souvent modérée et rarement responsable de complications 
hémorragiques. Une thrombopénie isolée, en l’absence de macrocytose ou d’anémie macrocytaire, est 
exceptionnelle. Une monocytopénie est régulièrement rapportée, avec une fréquence variant selon les 
séries entre 50 et 70 %, et peut constituer un signe d’appel car inhabituelle dans un contexte inflammatoire. 
Une lymphopénie est également fréquente (environ 60 à 80 % des cas). A l’inverse, la neutropénie est la 
cytopénie la moins fréquente, retrouvée chez moins de 30 % des patients. 
 
Sur le frottis sanguin, les anomalies morphologiques reflètent les perturbations de l’hémogramme mais 
restent globalement peu spécifiques. Les hématies présentent une anisocytose et une poïlkilocytose 
variables, avec une prédominance de macrocytes. Les polynucléaires neutrophiles montrent fréquemment 
un décalage à gauche, prédominant jusqu’au stade myélocytaire, ainsi que des granulations toxiques, 
observées dans environ la moitié des cas. Des anomalies de type dysgranulopoïèse peuvent être présentes, 
notamment une hyposegmentation de type pseudo-Pelger-Huët (5) et plus rarement une hypogranulation. 
La présence de blastes circulants est exceptionnelle. Des monocytes vacuolisés ont été décrits dans 
certaines séries. Une formation en rouleaux peut être observée sur les frottis sanguins, parfois associée à 
une gammapathie monoclonale. 
 
Sur le plan biochimique, un syndrome inflammatoire marqué est quasi constant lors des poussées, avec 
élévation de la CRP, de la ferritine et des LDH. Le bilan hépatique est le plus souvent normal. Les 
autoanticorps spécifiques sont généralement absents. 
De rares cas de syndrome hémophagocytaire ont été rapportés. 
 

► Anomalies médullaires 

o Anomalies cytologiques médullaires 

Au myélogramme, la moelle osseuse est le plus souvent hypercellulaire, avec une hyperplasie 
granulocytaire marquée associée à un décalage à gauche. Le rapport myéloïde/érythroïde est fréquemment 
augmenté, souvent supérieur à 4 : 1, et tend à s’accentuer au cours du suivi, traduisant une évolution 
progressive de l’atteinte médullaire. La lignée érythroïde montre fréquemment un déplacement vers 
l’immaturité, parfois associé à une hypoplasie érythroïde relative, notamment dans les formes évoluées. 
 
Un élément cytologique majeur, bien que non spécifique, est la présence de vacuoles cytoplasmiques au 
sein des progéniteurs médullaires précoces, touchant à la fois les lignées myéloïdes et érythroïdes. Ces 
vacuoles apparaissent en microscopie optique comme des inclusions claires bien limitées, généralement 
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homogènes, souvent au nombre de cinq ou plus par cellule. Bien que rapportée dès la première description 
du VEXAS, cette vacuolisation n’est ni pathognomonique ni constante. 
 
Plusieurs diagnostics différentiels doivent être systématiquement évoqués devant la présence de vacuoles 
médullaires, notamment la carence en cuivre, l’intoxication au zinc, l’alcoolisme chronique, certaines 
intoxications médicamenteuses (chloramphénicol), des maladies mitochondriales ou métaboliques rares, 
ainsi que les syndromes myélodysplasiques ou une inflammation chronique prolongée. Ainsi, la simple 
présence de vacuoles, même dans un contexte inflammatoire, ne permet pas d'affirmer le diagnostic de 
VEXAS. 
Néanmoins, certaines caractéristiques cytologiques orientent fortement vers le VEXAS : l’atteinte conjointe 
des lignées myéloïdes et érythroïdes (avec une prédominance dans les précurseurs myéloïdes), la 
prédominance des vacuoles dans les progéniteurs les plus immatures (myéloblastes, promyélocytes, 
proérythroblastes), le nombre élevé de vacuoles par cellule et la proportion importante de cellules 
vacuolisées. Des seuils pragmatiques ont été proposés, notamment une proportion de ≥ 10 % de 
précurseurs vacuolisés dans au moins une lignée, pour renforcer l’orientation diagnostique, sans jamais se 
substituer au séquençage du gène UBA1. 
 
Dans certains cas, la vacuolisation peut être discrète, voire absente. Une relecture attentive du 
myélogramme permet le plus souvent d’identifier des précurseurs précoces vacuolisés, mais certaines 
données suggèrent que les mutations UBA1 non canoniques pourraient être associées à une vacuolisation 
moins marquée (Cf. Annexe 2). 
 
La proportion de cellules vacuolisées ne semble pas corrélée à la sévérité de l’atteinte inflammatoire ou 
hématologique ni au pronostic. Les traitements anti-inflammatoires n’ont pas d’impact significatif sur cette 
vacuolisation, alors qu’une diminution peut être observée en cas de réponse moléculaire sous azacitidine 
(suggérant un lien avec le clone muté). 
 
D’autres anomalies cytologiques sont fréquemment observées, notamment la présence de 
pronormoblastes multinucléés, retrouvée dans une proportion importante de cas. A l’inverse, une 
dysérythropoïèse franche répondant aux critères OMS est rare. La dysgranulopoïèse significative est 
également peu fréquente et souvent subtile, rendant son interprétation délicate dans un contexte 
inflammatoire. 
 
Les mégacaryocytes montrent fréquemment une hyperplasie associée à des atypies morphologiques 
particulières, distinctes de celles observées dans les SMD classiques. Ces atypies incluent des formes 
volumineuses à cytoplasme éosinophile condensé, des fragments nucléaires libres, des noyaux disposés en 
couronne ou une hyperchromasie marquée. En revanche, les mégacaryocytes typiquement dysplasiques 
des SMD sont rares.  
 

o Anomalies cytogénétiques 

Sur le plan cytogénétique, la majorité des patients présentent un caryotype normal (environ 80 %) ou des 
anomalies non défavorables, incluant le plus souvent la perte du chromosome Y et des délétions isolées 
du bras long du chromosome 20 (del(20q)), plus rarement des délétions 7q, 11q ou 13q. Aucun cas de 
caryotype complexe n’a été rapporté. La mise en évidence d’anomalies cytogénétiques typiquement 
associées aux SMD (délétion 5q, monosomie 7, etc.) doit conduire à rechercher une hémopathie associée. 
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o Anomalies moléculaires (Cf. chapitre 3.7) 

Sur le plan moléculaire, des mutations associées à l’hématopoïèse clonale, en particulier de DNMT3A et 
TET2 sont fréquemment retrouvées (jusqu’à 60 % des cas), indépendamment d’un diagnostic formel de 
SMD. Bien que la présence de mutations DNMT3A et TET2 soit associée à une augmentation de la 
mortalité, les mécanismes exacts sous-jacents restent mal compris et ne semblent pas liés à un risque accru 
de transformation clonale myéloïde.  
 
 

3.4 Modalités et indications du screening d’UBA1 

La recherche d’une mutation du gène UBA1 par séquençage ciblé est intéressante pour affirmer ou écarter 
le diagnostic. 
En grande majorité décrits chez des hommes de plus de 50 ans, de rares cas ont été rapportés chez des 
femmes avec une présentation clinico-biologique similaire aux hommes (souvent associés à la perte d’un 
chromosome X somatique (délétion acquise du X, observée au caryotype médullaire) ou constitutionnelle 
(syndrome de Turner), mais quelques cas ont été rapportés sans anomalie du X. En 2025, le cas le plus 
jeune rapporté est celui d’un jeune homme de 23 ans ; aucun cas pédiatrique n’a été rapporté à ce jour. 
Bien qu’il ne soit pas exclu que des cas plus précoces soient identifiés à l’avenir, la probabilité d’un 
diagnostic positif en dessous de 40 ans demeure extrêmement faible. Par conséquent, toute demande 
d’analyse génétique dans cette tranche d’âge devrait être étayée par un argumentaire clinique et biologique 
particulièrement solide. 
Les mutations d’UBA1 sont recherchées sur l’ADN génomique issu de cellules hématopoïétiques, sur sang 
total ou moelle. En cas d’infiltration tissulaire neutrophilique, notamment cutanée, l’analyse de la biopsie 
peut également mettre en évidence la mutation.  
La fréquence d’allèle variant (VAF) au diagnostic est élevée, sauf chez les patients recevant un traitement 
pouvant réduire la quantité du clone pathologique (Cf. chapitre 4.3.2). Une approche rapide et peu 
couteuse est possible par séquençage avec la méthode Sanger ciblé sur l’exon 3, qui en revanche ne permet 
pas de quantification et ne permet pas de détecter les mutations somatiques additionnelles. 
Cependant, si cette première technique de séquençage ciblé est négative ou non réalisable localement et 
que la suspicion est forte, il est recommandé de recourir au séquençage à haut débit (SHD) par panel de 
gènes comportant UBA1, une méthode plus sensible et qui détecte les mutations à faible VAF. 
De plus, le panel permet d’analyser l’intégralité du gène et donne possiblement accès à : 
• d’autres anomalies d’UBA1 en dehors de l’exon 3 pouvant être associés à des tableaux cliniques 

proches du syndrome VEXAS, mais dont la responsabilité dans le tableau clinique doit être envisagée 
avec précaution. 

• l’étude d’autres gènes mutés de manière récurrente dans les hémopathies myéloïdes. 
• Envisager un diagnostic différentiel par mutation somatique d’autres gènes 
Selon l’organisation des laboratoires, un recours d’emblée au panel de gènes peut être envisagé. 
Enfin, le suivi de la VAF au cours de l’évolution sous traitement est possible en biologie moléculaire par 
des techniques quantitatives sensibles (panel, PCR digitale, PCR quantitative), afin d’évaluer l’efficacité du 
traitement et/ou d’anticiper une rechute moléculaire, notamment chez les patients traités par azacitidine 
ou par allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. A ce jour, des études prospectives sont cependant 
nécessaires pour démontrer l’intérêt clinique du suivi longitudinal des mutations d’UBA1 en complément 
du suivi de la réponse hématologique et inflammatoire. 
 

3.5 Confirmation du diagnostic/diagnostic différentiel 

La mise en évidence d’un variant pathogène d’UBA1 associé au VEXAS par analyse de biologie 
moléculaire confirme le diagnostic. Les principaux variants retrouvés sont p.Met41Thr (c.122T>C), 
p.Met41Val (c.121A>G), p.Met41Leu (c.121A>C) et plus rarement des mutations du site d'épissage. Une 
mise à jour régulière est disponible sur le site infevers (https://infevers.umai-

https://infevers.umai-montpellier.fr/web/search.php?n=46
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montpellier.fr/web/search.php?n=46). A noter que des variants différents d'UBA1 germinaux sont à 
l'origine de l'amyotrophie spinale liée à l'X (SMAX2). 
Dans la mesure où il existe un test biologique de confirmation, le diagnostic positif de VEXAS n’est pas un 
diagnostic d’exclusion.  
Plus que chacun des signes/symptômes, c’est la combinaison de plusieurs de ces signes (synchrones ou 
asynchrones, inauguraux ou non), surtout chez un homme âgé de plus de 50 ans qui doit faire évoquer le 
diagnostic de VEXAS (Cf. Annexe 3). 
 
 
 

https://infevers.umai-montpellier.fr/web/search.php?n=46
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3.6 Évaluation de la sévérité/extension de la maladie/recherche de 
comorbidité/évaluation du pronostic 

► Evaluation de la sévérité/extension de la maladie 

En cas de suspicion ou de confirmation diagnostique de syndrome VEXAS, un bilan d’extension lésionnel 
doit être réalisé, reposant sur un examen physique et des examens complémentaires ciblés, sans retarder 
la mise en route d’un traitement si celui-ci est indiqué. 
• Evaluation générale et nutritionnelle : présence d’amaigrissement et d’asthénie et leur quantification 

(pourcentage d’amaigrissement par rapport au poids de base, score OMS ou Performance Status), 
sarcopénie. Idéalement, calcul de scores de comorbidités comme le « score de Charlson » voire 
le  « Elixhauser Comorbidity Score », éventuellement pondérés en excluant les items relatifs aux 
cancers solides ou hématologiques 

• Evaluation cutanée générale et biopsie cutanée en cas de nécessité de confirmer le type de lésions et 
de réaliser la recherche de mutations somatiques et UBA1 

• Evaluation rhumatologique : nombre d’articulations douloureuses et nombre d’articulations gonflées, 
douleurs osseuses; radiographies et échographie des articulations douloureuses 

• Evaluation pulmonaire : signes fonctionnels et physiques d’atteinte respiratoire (échelle de dyspnée), 
TDM thoracique. Les explorations fonctionnelles respiratoires et le test de marche de 6 minutes ne 
sont pas nécessaires en première intention 

• Evaluation cardiaque : uniquement en cas de signes fonctionnels et physiques d’atteinte cardiaque 
ischémique ou non, avec réalisation systématique d’électrocardiogramme de repos 12 dérivations. 
D’autres examens comme une échocardiographie par voie transthoracique ou un dosage de troponine 
sont proposés en cas de suspicion de péricardite ou de myocardite, mais pas de manière systématique. 

• Evaluation vasculaire : échographie Doppler des veines des membres inférieurs, selon la suspicion 
clinique, voire des artères si suspicion clinique d’artériopathie clinique ou infra-clinique ou d’ischémie 
sub-aiguë 

• Evaluation hématologique et inflammatoire : numération formule sanguine-plaquettes, TP, TCA, 
fibrinogène et protéine C-réactive, électrophorèse des protéines sériques en pré-thérapeutique, bilan 
hépatique voire immunofixation et dosage des chaînes légères libres sériques si pic d’allure 
monoclonale, myélogramme avec caryotype 

• Recherche de splénomegalie et d’adénopathies avec TDM cervico-thoraco-abdomino-pelvienne 
• Evaluation digestive avec recherche de pathologie diverticulaire, notamment sigmoïdienne, dans la 

perspective d’un traitement éventuel par anti-IL-6 
• Evaluation rénale : ionogramme sanguin, créatininémie, estimation du débit de filtration glomérulaire 

selon la formule CKD-EPI, rapport albuminurie/créatininurie et protéinurie/créatininurie, recherche 
d’hématurie microscopique, échographie ou TDM rénale voire ponction biopsie rénale 

• Evaluation neurologique : éléctroneuromyogramme si suspicion de neuropathie périphérique, 
longueur dépendante ou non ; IRM encéphalique voire ponction lombaire avec analyse du liquide 
céphalo-rachidien si signes neurologiques 

• Evaluation ophtalmologique : recherche de trouble visuel fonctionnel (BAV, diplopie, scotome) ou de 
signe physique d’inflammation oculaire (oedème orbitaire ou annexiel, œil rouge +/- douloureux), avec 
évaluation ophtalmologique spécialisée avec acuité visuelle, champ visuel examen à la lampe à fente 
et fond d’œil.  

 
L’intensité du syndrome inflammatoire par le dosage de la protéine C-réactive n’est pas corrélée à la 
sévérité ou à la mortalité des patients atteints du syndrome VEXAS.  
Les publications existantes n’ont pas prouvé d’intérêt discriminant à l’utilisation de la TEP-TDM au 18F-
FDG. Son utilisation systématique ne peut donc pas être recommandée dans le bilan d’extension. Mais elle 
reste utile à visée différentielle ou pour rechercher une vascularite des gros vaisseaux ou des pathologies 
néoplasiques associées si suspectées – cancer solide, néoplasies lymphoprolifératives, etc. 
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► Evaluation du pronostic 

A ce jour, il n’existe pas de score pronostique validé. La présence d’un SMD, du score IPSS-R pourraient 
etre des élements à considérer pour le pronostic global. 
La présence d’une ou de plusieurs autres mutations clonales myéloïdes chez un patient atteint de VEXAS 
pourrait être associée à un pronostic défavorable. 
 

► Comorbidités 
En raison de traitements potentiellement toxiques à l’origine d’une morbi-mortalité non négligeable avec 
forte corticodépendance chez des patients souvent âgés, la prévention des comorbidités ou de leur 
aggravation revêt une importance capitale à la fois en termes de qualité de vie et d’espérance de vie 
globale.  
Certains examens complémentaires sont envisagés pour une prévention cardiovasculaire, ostéo-articulaire 
et anti-infectieuse : 
• Evaluation du tabagisme actif et passif, consommation de cannabis, mésusage alcoolique, autres 

produits/drogues, et quantification de la consommation de tous ses produits toxiques 
• Evaluation cardiaque : NT-proBNP/BNP, électrocardiogramme de repos 12 dérivations, ETT voire 

épreuve d’effort/scintigraphie myocardique/coroscanner/échographie à la dobutamine 
• Exploration des anomalies lipidiques, glycémie à jeûn, hémoglobine glyquée 
• Evaluation hépatique : ASAT/ALAT, bilirubine, transaminases, GGT, PAL, TP, échographie hépatique 

et Fibroscan en cas d’hépatopathie suspectée ou avérée 
• Bilan phosphocalcique et vitamine D 
• Dépistage d’une dysthyroïdie (TSH +/- LT4) 
• Dépistage d’une dénutrition ou de carences (B9, B12, ferritine, oligo-éléments, préalbumine) 
• Ostéodensitométrie de référence, évaluation bucco-dentaire à la recherche de foyers infectieux 
• Préventions anti infectieuses : Sérologies virales VIH, VHC, VHB, électrophorèse des protéines 

sériques (dépistage d’une hypogammaglobulinémie), test IGRA 
• Dépistage des cancers solides selon les mêmes recommandations que pour la population générale, 

dont dépistage du cancer cutané avec évaluation de l’ensemble du tégument, dosage du PSA, 
recherche de sang dans les selles… 

• Analyse de l’ordonnance médicamenteuse et réévaluation de la prescription médicamenteuse si besoin 
en concertation avec un pharmacien clinicien du centre, afin de prévenir une iatrogénie 
médicamenteuse potentielle 

• Score de comorbidités 
 
Le statut vaccinal du patient et les vaccinations nécessaires doivent être précisées (pneumocoque, zona, 
grippe, covid 19, VRS…). Un traitement anti parasitaire par ivermectine, doit être administré en cas 
d’antécédent de séjour en zone d’endémie de l’anguillulose. 
  



PNDS Syndrome VEXAS 

27 
Septembre 2026 

 
Evaluation Examens systématiques 

(bilan initial) 
Examens de 2e intention (sur signes 
d’appel) 

Signes généraux 
 
 

Poids, amaigrissement (%), asthénie, 
Performance Status (OMS) 

Évaluation nutritionnelle spécialisée, 
examens complémentaires si sarcopénie 
sévère 

Ganglionnaire / 
splénique 

TDM thoraco-abdomino-pelvienne TEP-TDM à visée différentielle ou 
néoplasique 

Cutanée Examen complet cutanéo muqueux Biopsie cutanée (typologie lésionnelle, 
recherche mutation UBA1) 

Rhumatologique Interrogatoire et examen articulaire Radiographies ou échographie des 
articulations douloureuses 

Pulmonaire Interrogatoire, examen clinique, 
radiographie thoracique, TDM 
thoracique injecté 

EFR, test de marche de 6 minutes 

Cardiaque ECG de repos 12 dérivations Échocardiographie, troponine, BNP/NT-
proBNP 

Vasculaire  Doppler veineux des membres inférieurs 
Doppler artériel, imagerie vasculaire 
TEP-TDM 

Hématologique / 
inflammatoire 

NFS-plaquettes, CRP, TP, TCA, 
fibrinogène, électrophorèse des 
protéines sériques, Immunofixation, 
bilan hépatique 
Panel NGS myéloïde (sang ou moelle) 
Myélogramme + caryotype  
 

Chaînes légères libres 

Digestif Évaluation clinique Imagerie digestive ou coloscopie 
Rénal Ionogramme, créatininémie, DFG (CKD-

EPI), BU, rapport 
albuminurie/créatininurie 

Échographie/TDM rénale, biopsie rénale 

Neurologique Examen clinique neurologique ENMG, IRM cérébrale, ponction lombaire 
IRM musculaire localisée 

Ophtalmologique Interrogatoire ciblé Avis ophtalmologique spécialisé 
 

3.7 Hémopathies associées au VEXAS 

Chez les patients atteints du syndrome VEXAS, les anomalies hématologiques les plus fréquentes sont 
l’anémie macrocytaire, une thrombopénie, une lymphopénie et une monocytopénie. 
Au myélogramme, la moelle est généralement hypercellulaire avec un rapport myéloïde/érythroïde 
augmenté. La dysplasie est d’interprétation difficile dans le VEXAS compte tenu du contexte inflammatoire. 
Sur le plan cytogénétique, la très grande majorité des patients ont un caryotype normal ou la présence 
d’anomalies cytogénétiques non défavorables telles que la perte du chromosome Y ou encore des délétions 
20q. Au niveau moléculaire, des mutations de DNMT3A et TET2 sont présentes dans près de 60 % des cas, 
indépendamment d’un diagnostic formel de SMD.  
Enfin, de façon beaucoup plus rare, d’autres hémopathies malignes peuvent coexister, myéloïdes 
notamment des syndromes myéloprolifératifs (SMP), des entités mixtes SMD/SMP ou des leucémies 
myélomonocytaires chroniques (LMMC), ou lymphoïdes ou myélome. 
 

 Syndrome myélodysplasique (SMD) chez les patients VEXAS  



PNDS Syndrome VEXAS 

28 
Septembre 2026 

Les anomalies médullaires fréquemment observées dans le VEXAS (vacuolisation, hypercellularité, 
dysplasie modérée) peuvent mimer un SMD.   
Au moment du diagnostic du VEXAS, un SMD est rapporté chez environ un tiers à la moitié des patients. 
Une étude nord-américaine a toutefois proposé de restreindre ce diagnostic aux patients présentant 
cytopénies marquées associées à des anomalies morphologiques ou génétiques spécifiques, ramenant alors 
la fréquence du SMD associé au VEXAS à environ 18 %7. Ces données suggèrent que des anomalies 
morphologiques isolées, en l’absence d’arguments complémentaires, ne suffisent pas à établir un diagnostic 
de SMD.  
Dans une étude du FRENVEX, la présence d’un diagnostic de SMD dans le contexte du VEXAS n’influençait 
ni le phénotype hématologique ou inflammatoire, ni la survie des patients, qu’ils soient classés avec ou sans 
SMD. Enfin, il faut noter que la transformation leucémique chez les patients atteints de VEXAS demeure 
exceptionnelle. 
Ainsi, en l’absence de dysplasie franche et d’anomalies cytogénétiques ou moléculaires spécifiques, le 
diagnostic de SMD associé ne doit pas être retenu, et une surveillance rapprochée est recommandée.  
En pratique, à ce jour, le diagnostic de SMD chez un patient VEXAS doit s’appuyer sur les critères stricts 
définis par l’OMS 2022 : cytopénies persistantes, dysplasie significative (≥ 10 % d’une lignée) et/ou 
anomalies cytogénétiques ou moléculaires spécifiques. Toute conclusion diagnostique doit donc reposer 
sur une évaluation intégrée des données cliniques, morphologiques, cytogénétiques et moléculaires, en 
éliminant les causes secondaires de dysplasie. 
 

 Syndromes myéloprolifératifs et leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) 

La prévalence de l'association entre VEXAS et SMP est à ce jour mal connue, mais probablement très faible. 
Seuls quelques cas ont été rapportés, avec parfois des syndromes myélodysplasiques évoluant vers un 
SMP, et dans d'autre cas des diagnostics de syndrome VEXAS au cours du suivi d'un SMP (notamment en 
cas de thrombocytémie essentielle). 
Paradoxalement, alors que la leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) est le type d’hémopathie le 
plus fréquemment associé à des manifestations systémiques dysimmunitaires (jusqu’à 30 % des cas selon 
les séries), ces manifestations cliniques inflammatoires ne sont le plus souvent pas en lien avec une 
mutation UBA1. 
 

 Gammapathies monoclonales (MGUS, Waldenström et myélome multiple) 

Les gammapathies monoclonales de signification indéterminée (MGUS) seraient fréquentes au cours du 
VEXAS, avec une prévalence entre 8 et 20 % selon les séries, ce qui est plus important qu'attendu en 
population générale (5,3 % après 70 ans, et 7,5 % après 85 ans). Sur le plan clinique, la présence d'une 
MGUS était associée à une fréquence plus importante de perte de poids, de thrombose et de cytopénie. 
La répartition des isotypes d’immunoglobulines (nette prédominance d'IgG) impliqués dans ces MGUS ne 
semble pas différer entre les patients VEXAS et la population générale. 
D’après les données du FRENVEX, un seul myélome a été observé lors du suivi d’un patient en rémission 
clinique, biologique et moléculaire de son VEXAS sous azacitidine. De plus, il n’a pas été rapporté 
d’identification de mutations d’UBA1 au sein des plasmocytes pathologiques, que ce soit au cours des 
MGUS ou des myélomes. Enfin, d’autres syndromes lymphoprolifératifs ont été rapportés de manière plus 
anecdotique chez les patients VEXAS, tels que la maladie de Waldenström, mais cette association est très 
probablement fortuite.  
 

3.8 Annonce du diagnostic et information du patient 

L’annonce du diagnostic de VEXAS est complexe du fait de l’hétérogénéité des manifestations cliniques 
ainsi que de la diversité des situations sociales, psychologiques et économiques des patients. Elle doit donc 
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être « programmée », en se conformant aux recommandations HAS de 2009, qui énoncent les principes 
généraux de toute annonce diagnostique.  
Ainsi, l’annonce du diagnostic de VEXAS se structure idéalement en « trois temps » classiques : (1) 
préparation, (2) formulation du diagnostic, et (3) accompagnement, mais elle doit toujours s’adapter aux 
circonstances et à la réceptivité du patient. L’entretien doit se dérouler dans un cadre propice à l’écoute, 
avec une attention particulière à la clarté du discours et au respect de la confidentialité. Elle doit aider le 
patient à s’approprier les informations. L’impact psychique est souvent fort pour le patient, avec des 
réactions diverses, pouvant aller du soulagement au déni. Le médecin doit adapter sa posture, ni alarmiste 
ni rassurante à l’excès, et respecter le rythme d’assimilation du patient. 
Deux éléments sont à souligner :  
• le caractère acquis de la mutation responsable du VEXAS, ce qui doit conduire à rassurer le patient 

quant au risque théoriquement nul de transmission; 
• le caractère récent de la découverte du VEXAS, qui explique certaines incertitudes sur la maladie, son 

traitement et son pronostic, mais qui est également source d’espoirs.  
 
Dans tous les cas, les incertitudes diagnostiques ou pronostiques doivent être expliquées clairement, avec 
tact, sans masquer la réalité. Le médecin doit accompagner l’attente du patient, éviter les fausses 
assurances et respecter le rythme d’appropriation. 
La décision médicale partagée et la mise en place rapide d’un Plan Personnalisé de Santé (PPS), destiné 
tout particulièrement aux patients âgés et comorbides, permettent d’associer le patient aux choix 
thérapeutiques et d’anticiper les conséquences pratiques de la maladie.  
L’accompagnement doit aussi prendre en compte les aidants naturels, les aspects sociaux (logement, 
emploi, aides disponibles, y compris à domicile), ainsi que les situations spécifiques (majeurs protégés, 
personnes isolées ou en situation de handicap). 
La prise en charge du patient atteint de VEXAS nécessite une importante coordination entre ville et hôpital, 
et repose sur une pluridisciplinarité pour améliorer la qualité de l’annonce et du suivi. 
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4. Prise en charge thérapeutique 
(Réf 6, 11, 15, 17, 23, 25, 40, 56, 62, 67-102) 

4.1 Principes généraux et objectifs 

La prise en charge thérapeutique doit être individualisée, multidisciplinaire et adaptée à l’évolution clinique 
du patient, en tenant compte de la sévérité des symptômes, du retentissement fonctionnel et du contexte 
hématologique sous-jacent. 
Les objectifs de la prise en charge sont : 
• Contrôle de l’inflammation (clinique/biologique) 
• Traitement des cytopénies 
• Prévention des complications : infections / thrombose 
• Prévention des complications sous traitement / mesures associées / gestion des comorbidités 
• Maintien de la qualité de vie  
 
Les malades atteints d’un syndrome VEXAS ont le plus souvent besoin d’un traitement au long cours, sauf 
dans les phases initiales de la maladie si le diagnostic est posé précocement.  Dans tous les cas, un suivi 
rapproché est nécessaire tout au long de la maladie. 
Les données de prise en charge concernent à ce jour majoritairement les patients avec les mutations 
canoniques et non les formes plus rares. 
Les poussées inflammatoires de la maladie peuvent compliquer à tout moment l’évolution du syndrome 
VEXAS et conduire le patient à une situation aiguë, incluant notamment une défaillance d’organe ou un 
état de choc, et ce quelle que soit la présentation clinique initiale de la maladie.   
La corticothérapie est le traitement de première intention, permettant un contrôle rapide des 
manifestations inflammatoires. Cependant, la dépendance fréquente aux corticoïdes à fortes doses et leurs 
effets secondaires imposent une stratégie d’épargne, qui repose sur des traitements 
immunomodulateurs/immunosuppresseurs ou cytoréducteurs (agents hypométhylants, allogreffe de CSH).  
Il n’existe pas de définition homogène pour évaluer la réponse thérapeutique, mais on retient 
habituellement les réponses inflammatoires (rémission clinique et biologique inflammatoire), les réponses 
moléculaires (VAF UBA1), la réponse hématologique et la réduction de la corticothérapie. 
 
À ce jour, le traitement n’est pas standardisé.  
Les immunosuppresseurs classiques (méthotrexate, azathioprine, mycophénolate mofétil) sont souvent 
inefficaces et mal tolérés.  
Les biothérapies ciblant les voies des cytokines pro-inflammatoires (anti-IL-6, inhibiteurs de JAK, anti-IL-
1β,) ont montré un intérêt dans certains cas. 
L’azacitidine, peut être envisagée chez certains patients atteints du syndrome VEXAS : 
• présentation hématologique au premier plan (dépendance transfusionnelle CGR, thrombopénie 

profonde, etc) 
• cortico-dépendance et échec du traitement anti-inflammatoire 
• indication hématologique du fait du SMD sous-jacent 
En cas d’évolution hématologique sévère ou de résistance au traitement médical, une allogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques peut être envisagée chez des patients sélectionnés. 
La surveillance est continue et repose sur une évaluation régulière clinique et biologique, en lien étroit 
avec les équipes d’hématologie et de médecine interne en relation avec le médecin traitant. 
 

4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination) 

La prise en charge est multidisciplinaire et coordonnée par le médecin traitant de ville en lien avec les 
spécialistes et les médecins hospitaliers du centre de référence et/ou de compétence. 
Les spécialistes le plus souvent impliqués sont identiques à ceux répertoriés dans la section évaluation 
initiale : en particulier internistes, rhumatologues et hématologues. 
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Si nécessaire : 
• Recours à des professionnels paramédicaux : personnels d’éducation thérapeutique, infirmière 

diplômée d’état (IDE) et masseur-kinésithérapeute 
• Recours à d’autres professionnels : Psychologue (prestation dont le remboursement n’est possible que 

dans le cadre de structures hospitalières ou de réseaux), assistante sociale, exceptionnellement 
professionnels de la maison départementale des Personnes Handicapées (MDPH) 

• Médecin du travail pour les patients encore en activité 

 

4.3 Prise en charge thérapeutique (pharmacologique et autres) 

À ce jour, la stratégie thérapeutique du syndrome VEXAS reste à définir et doit être discutée en réunion 
de concertation pluridisciplinaire, en tenant compte du phénotype inflammatoire, des atteintes 
hématologiques associées et du risque infectieux individuel. 
 

 Traitements de l’inflammation 

► Corticoïdes 
Les corticostéroïdes sont efficaces dans le traitement des différentes manifestations inflammatoires, et 
généralement utilisés en première ligne.  La corticothérapie est prescrite à forte dose : 0,5 à 1 mg/kg/jour 
(sans dépasser 60 mg/jour), sans protocole consensuel pour la décroissance. La place des bolus de 
méthylprednisolone n’est pas évaluée et pourrait être réservée aux formes sévères et avec engagement 
du pronostic vital ou fonctionnel d’organe. La corticosensibilité est la règle mais une corticodépendance 
est fréquente et souvent à un haut niveau.  
 
Étant donné que le syndrome VEXAS touche principalement des sujets âgés, souvent à haut risque 
cardiovasculaire, l’introduction d’un traitement épargneur de corticoïdes doit être envisagée pour mieux 
contrôler la maladie. Les mesures associées de la corticothérapies prolongées sont nécessaires. 

► Inhibiteurs de JAK (JAKi)  

Les inhibiteurs de Janus kinases (JAKi) constituent aujourd’hui une des principales stratégies d’épargne 
cortisonique dans le syndrome VEXAS, en particulier chez les patients présentant une inflammation 
systémique sévère ou corticodépendante. Les données issues de cohortes rétrospectives et de revues 
systématiques montrent une efficacité variable selon la molécule utilisée, avec une supériorité constante 
du ruxolitinib par rapport aux autres JAKi, notamment le baricitinib. 
Les données du registre national français FRENVEX suggèrent que, si les taux de réponse initiale sont 
comparables entre les JAKi (majoritairement le ruxolitinib) et le tocilizumab, la durée de traitement est 
significativement plus prolongée sous JAKi, soutenant leur intérêt dans le contrôle prolongé de 
l’inflammation systémique. Une relation dose–efficacité du ruxolitinib est probable, comme suggéré par les 
études rétrospectives dans le VEXAS et des données issues de la myélofibrose, justifiant une augmentation 
progressive de la posologie sous réserve de la tolérance hématologique et infectieuse. 
 
En l’absence de schéma posologique validé par la littérature, il est habituellement proposé, sur la base de 
l’expérience clinique, d’initier le ruxolitinib à la dose de 10 mg deux fois par jour par voie orale, puis 
d’envisager une augmentation progressive par paliers de 5 à 10 mg toutes les 2 semaines en fonction de 
l’efficacité clinique et de la tolérance, en particulier hématologique, jusqu’à une dose maximale de 20 mg 
deux fois par jour (des doses supérieures peuvent être prescrites après avis en RCP). 
 
Toutefois, les risques infectieux et hématologiques constituent des limites à l’utilisation des JAKi dans le 
syndrome VEXAS. Une surveillance clinique et biologique régulière est recommandée, en raison de la 
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survenue fréquente de cytopénies sous JAKi, en particulier sous ruxolitinib, pouvant conduire à une 
réduction de dose. 
 
Une surveillance dermatologique régulière est recommandée chez les patients traités par ruxolitinib, plus 
particulièrement en cas de facteur de risque individuel (phototype claire, préexistence de carcinome 
basocellulaire/spinocellulaire (CBC/CSC)) du fait d’une incidence accrue de carcinomes cutanés hors 
mélanome (CBC/CSC). Un antécédent de CBC/CSC ne représente pas une contre-indication au ruxolitinib, 
sous réserve d’un suivi dermatologique renforcé.   
 

► Biothérapie anti IL-6  

Le tocilizumab, un anticorps monoclonal anti-IL-6 récepteur, a montré une efficacité notable, bien que 
partielle, sur les manifestations inflammatoires de la maladie en cas de cortico-dépendance. Dans une revue 
systématique de la littérature, deux tiers des patients ont pu obtenir une réduction des doses de 
corticoïdes, mais seulement 20 % ont obtenu une réponse complète. L’étude du FRENVEX comparant 
l’efficacité de 194 thérapies ciblées chez 110 patients a confirmé le bénéfice potentiel du tocilizumab avec 
des taux de réponse globale à 6 mois (incluant une résolution des symptômes et une baisse significative 
de la corticothérapie) proche du ruxolitinib (26 et 30 % des cas, respectivement) avec des délais de réponse 
assez rapides. Cependant, un tiers des patients ont dû arrêter le traitement du fait d’effets indésirables 
graves, essentiellement des infections, perforations gastro-intestinales et des cytopénies (notamment des 
neutropénies). Par ailleurs, comme le ruxolitinib, le tocilizumab n’a pas d’effet sur les atteintes 
hématologiques de la maladie et sur le clone UBA1 muté. Ainsi, le tocilizumab peut représenter une 
alternative thérapeutique au ruxolitinib en traitement d’épargne cortisonique de 1ère ligne, avec un choix 
qui doit être guidé par les contre-indications spécifiques de chaque traitement (un antécédent de 
diverticulite aigüe sigmoïdienne est notamment une contre-indication absolue au tocilizumab) ainsi que le 
désir du patient (traitement oral versus injectable). Il n’y a pas de données actuellement qui permettent de 
privilégier la voie SC ou IV, le choix de la voie d’administration dépendant du profil du patient, de la sévérité 
de la maladie et des contraintes organisationnelles. Le tocilizumab peut être administré selon les schémas 
usuels des maladies inflammatoires systémiques, par voie IV à 8 mg/kg toutes les 4 semaines (dans certains 
cas, un rapprochement des injections peut être discuté) ou par voie SC à 162 mg une fois par semaine. 
 
De façon similaire au ruxolitinib, une surveillance clinique et biologique régulière est recommandée, en 
raison de la survenue fréquente de neutropénies et de cytolyses hépatiques sous tocilizumab, pouvant 
conduire à une réduction de dose par la voie IV ou SC comme recommandée dans la RCP du produit. Le 
tocilizumab peut entraîner un masquage de l’inflammation biologique, en particulier une normalisation 
rapide de la CRP et du fibrinogène indépendamment de l’activité clinique de la maladie, ce qui impose une 
surveillance essentiellement clinique et une vigilance accrue vis-à-vis des complications infectieuses ou 
inflammatoires persistantes. 
D’autres anti-interleukine 6 ont été essayés comme le sarilumab et le siltuximab chez un petit nombre de 
patients. 
 

► Biothérapies anti-IL1 
Les inhibiteurs de l’IL-1 présentent un potentiel thérapeutique dans le syndrome VEXAS. La majorité des 
données disponibles concerne l’anakinra, utilisée chez 121 patients dans la littérature, tandis que le 
canakinumab a été utilisé chez quelques patients uniquement. Une réponse clinique et/ou biologique a été 
observée chez 35 patients traités par anakinra (29 %), dans un délai de 3 à 6 mois. Cependant, la tolérance 
locale est souvent un facteur limitant pour l’anakinra : des réactions sévères au site d’injection sont 
rapportées dans un grand nombre de cas, représentant une cause d’arrêt du traitement dans 39 % des cas. 
Par ailleurs, 54 % des patients interrompent l’anakinra pour inefficacité thérapeutique. 
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Le canakinumab est mieux toléré sur le plan local, et a été associé à quelques réponses cliniques (données 
très limitées). Sa prescription doit être discutée en RCP nationale. L’association d’un inhibiteur de l’IL-1 
avec la ciclosporine a été ponctuellement rapportée, mais devra être à confirmer. 
 

► Autres thérapeutiques anti-inflammatoires  

D'autres molécules ont été testées sans efficacité significative au cours du VEXAS :  
• méthotrexate 
• azathioprine 
• cyclophosphamide 
• les inhibiteurs de TNFα (adalimumab, infliximab, étanercept ; réponse ~15 % avec arrêts fréquents 

pour échec/effets indésirables infectieux) 
• rituximab  
• belimumab  
• autres biothérapies : abatacept, secukinumab et ustekinumab 
En conséquence, le niveau de preuve étant insuffisant pour valider leur utilisation, elles ne sont pas 
recommandées en pratique courante au cours du VEXAS. 
 

 Traitements du clone 

► Azacitidine 
L’azacitidine est un agent hypométhylant classiquement utilisé en monothérapie dans les SMD ou les 
LMMC de haut risque. Son utilisation est également approuvée dans certains pays (mais pas en Europe) 
en cas de SMD de faible risque associé à une anémie. 
 
L’efficacité de l’azacitidine dans les SMD associés à des manifestations inflammatoires a été fortement 
suggérée dans un essai prospectif français et son utilisation hors AMM est admise après validation en RCP 
dans ce contexte.   
 
Plus récemment, plusieurs travaux ont suggéré un bénéfice de l’azacitidine dans le VEXAS. L’étude la plus 
importante, rétrospective, a été menée par le groupe FRENVEX chez 88 patients atteints de syndrome 
VEXAS. L’azacitidine permettait d’obtenir une réponse inflammatoire chez 60 % des patients (41 % de 
réponse à 6 mois, 54 % à 12 mois) indépendamment de la présence ou non d’un SMD. Le délai de réponse 
pouvant être retardé (réponse inflammatoire à 6 mois chez 70 % des répondeurs), il est recommandé de 
poursuivre le traitement pendant au moins 6 cycles si la tolérance le permet pour juger de son efficacité, 
en l’absence à ce jour de critère robuste prédictif de réponse inflammatoire.  
Lorsque la réponse est obtenue, elle est généralement maintenue sous traitement, avec une probabilité de 
survie sans rechute de 90 % à 1 an et 85 % à 5 ans. Dans cette cohorte, parmi les patients ayant interrompu 
l’AZA alors qu’ils étaient répondeurs, trois quarts ont rechuté, dans un délai médian de 3,1 ans, suggérant 
que la poursuite du traitement au long cours est préférable, dans l’attente de données prospectives. Une 
fois la réponse obtenue, une adaptation du schéma thérapeutique peut être discutée (avis d’experts), avec 
une réduction à 5 jours par cycle et/ou un espacement des cures toutes les 5 à 6 semaines. 
L’azacitidine permettait également une réponse hématologique chez la majorité des patients : 
indépendance transfusionnelle en culots globulaires dans 65 %, amélioration/correction de l’anémie (69 %) 
et de la thrombopénie (77 %) y compris chez les patients sans SMD, suggérant un intérêt particulier en cas 
de cytopénies marquées, même en l’absence de manifestations inflammatoires majeures.   
Enfin, l’azacitidine était associée à une réponse moléculaire (diminution de la taille du clone UBA1, i.e VAF) 
chez tous les patients répondeurs sur les plans inflammatoire et/ou hématologique, avec un contrôle qui 
semblait durable sous traitement. Cette diminution du clone UBA1 est différente de celle observée avec 
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les SMD ou LMMC hors contexte VEXAS, dans lesquels l’azacitidine n’entraîne habituellement pas de 
réduction significative de la taille du clone. 
 
La posologie usuelle est de 75mg/m²/j en injection SC, 7 jours par mois. Chez les patients fragiles, un 
schéma adapté à 5 jours par mois peut être proposé afin d’améliorer la tolérance, en particulier 
hématologique. 
 
Les principaux effets indésirables rapportés sont les cytopénies (36 %) et les infections (34 %), survenant 
surtout au cours des 3 premiers cycles. Il est donc nécessaire d’évaluer au préalable le rapport 
bénéfice/risque du traitement (fragilité liée à l’âge et au terrain, comorbidités) et d’organiser une 
surveillance rapprochée, notamment au début du traitement.  
 
 

► Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (allo-CSH) est la seule option thérapeutique 
potentiellement curative connue à ce jour.  
Une revue rétrospective de 33 patients greffés a montré une survie globale de 82 %. Parmi eux, 27 patients 
étaient en vie après un suivi médian de 9 mois (IQR 3,8–14,4). La greffe a permis une éradication complète 
du clone porteur de la mutation d’UBA1 chez 11 patients décrits, confirmant son efficacité en tant que 
traitement potentiellement curatif. Toutefois, la greffe est associée à un risque élevé de complications. La 
maladie du greffon contre l’hôte (GVHD) a été observée chez 56 % des patients, se manifestant sous des 
formes aiguës ou chroniques. De plus, 38 % des patients ont développé des infections post-greffe, ce qui 
reste une cause majeure de mortalité dans cette population. Les régimes de conditionnement utilisés pour 
la greffe varient selon les centres, mais les approches à intensité réduite semblent devoir être privilégiées 
afin de limiter la toxicité chez une population souvent âgée et fragilisée. La fludarabine associée à une 
irradiation corporelle ou au busulfan a été le conditionnement le plus fréquemment utilisé (39 % des cas). 
L’origine des greffons était majoritairement le sang périphérique (97 %), avec un donneur HLA-compatible 
non apparenté dans plus de la moitié des cas (56 %). 
 

 Soins de support 

► Gestion du risque infectieux    
Lors de la description princeps du syndrome VEXAS, l’attention était principalement portée sur le 
phénotype auto-inflammatoire et hématologique, sans identification initiale d’un risque infectieux 
spécifique. Les travaux ultérieurs ont cependant mis en évidence un risque infectieux majeur, faisant des 
infections l’une des principales causes de morbi-mortalité au cours de la maladie. Dès 2021, une série 
néerlandaise rapportait des infections sévères chez 75 % des patients, incluant des pneumocystoses et des 
infections à Nocardia, les infections représentant la première cause de décès. Les données du registre 
français FRENVEX ont confirmé ces observations, avec les infections comme première cause de décès (50 
%), majoritairement d’origine bactérienne, mais incluant également des infections virales sévères, 
notamment liées au SARS-CoV-2. 
Une revue systématique récente incluant plus de 800 patients issus de 57 études, a permis de caractériser 
précisément le spectre infectieux du VEXAS. Les infections sont fréquentes (40–60 % des patients), 
souvent sévères, et responsables de 6 à 15 % des décès. Les infections pulmonaires prédominent, avec 
une surreprésentation de pathogènes opportunistes tels que Pneumocystis jirovecii, Legionella pneumophila, 
les mycobactéries non tuberculeuses et le virus varicelle-zona, y compris chez des patients ne recevant 
pas ou peu d’immunosuppresseurs, suggérant une immunodéficience intrinsèque liée au VEXAS. Le 
génotype UBA1 p.Met41Val, l’âge avancé, la lymphopénie et l’exposition aux inhibiteurs de JAK 
apparaissent comme des facteurs indépendants de risque d’infections sévères. 
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Au regard du surrisque infectieux, des mesures de prévention anti-infectieuse systématiques sont 
recommandées, en particulier chez les patients recevant des corticoïdes à dose modérée ou élevée, des 
inhibiteurs de JAK, des biothérapies anti-cytokines pro-inflammatoires ou de l’azacitidine. Elles incluent la 
mise à jour précoce et le maintien des vaccinations recommandées chez les patients immunodéprimés 
(pneumocoque, SARS-CoV-2, grippe saisonnière, zona ± Haemophilus influenzae). Une chimioprophylaxie 
contre Pneumocystis jirovecii (cotrimoxazole, ou alternatives en cas d’intolérance) et contre les réactivations 
herpétiques (valaciclovir) est fortement recommandée, y compris chez certains patients sous 
corticothérapie seule, compte tenu du faible nombre de patients à traiter pour prévenir un événement 
(NNT ≈ 4 pour la pneumocystose et 7 pour le VZV). 
L’indication d’une prophylaxie antibactérienne élargie ou antifongique doit être discutée au cas par cas, 
notamment chez les patients neutropéniques traités par azacitidine, en concertation avec des experts en 
infectiologie. Enfin, toute suspicion d’infection complexe ou opportuniste doit conduire à une prise en 
charge multidisciplinaire spécialisée, associant infectiologues et microbiologistes, dans des centres 
expérimentés dans la prise en charge des patients immunodéprimés. 
 

► Gestion du risque thrombotique  

Traitement curatif 
Le traitement anticoagulant de la maladie veineuse thromboembolique (MTEV) au cours du VEXAS doit 
prendre en compte le risque de récidive élevé des patients, mais aussi leur exposition à un risque 
hémorragique important du fait des cytopénies et de leur âge.  
La première étape est d’éliminer tout facteur favorisant transitoire qui ferait considérer la MTEV comme 
provoquée et indiquerait un traitement limité de 3 à 6 mois. En l’absence de ces circonstances favorisantes, 
l’analyse des différentes séries disponibles fait état de près de 40 % de récidive dans les cohortes de MTEV 
associées au VEXAS et surtout, survenant sous traitement anticoagulant dans plus de 20 % des cas. Les 
données françaises non encore publiées rapportent un risque de récidive sous traitement de plus de 30 % 
sur une période de suivi de 5 années. Ces valeurs se rapprochent de celles rencontrées lors des thromboses 
associées au cancer (risque multiplié par 3) ou même au cours du SAPL (risque multiplié par 2). De plus la 
fréquence de la vascularite associée au VEXAS décrite dans 26 à 64 % des séries rapproche également les 
patients de ceux atteints d’une maladie de Behçet en termes de risque thrombotique veineux.  
A ce jour, seuls les scores hémorragiques validés au cours de la MTEV en général sont disponibles.  
Pour mémoire, sous AVK (essentiellement la warfarine), l’incidence annuelle d’un saignement grave 
(extériorisation de sang avec chute de plus de 2 points d’hémoglobine, sites tels que le cerveau, l’œil, 
l’appareil digestif ou thoracique) est d’environ 1 à 3 % par an. Sous anticoagulant oral direct (AOD), 
l’incidence annuelle des hémorragies majeures est de 0,5 à 1 %. La récente étude RENOVE visant à 
comparer chez des patients avec une MTEV non provoquée des schémas thérapeutiques à demi-doses 
d’AOD (rivaroxaban 10 mg/jour ou apixaban 2,5 mg deux fois par jour) aux doses standards a permis de 
montrer une réduction de 40 % du risque hémorragique pour une efficacité identique en termes de récidive 
thrombotique. L’essai APICAT comparant l’apixaban à demi dose (2,5 mg 2 fois par jour) à la dose standard 
(5 mg 2 fois par jour) dans la population de patients avec une MTEV associée au cancer a confirmé 
l’efficacité de la demi-dose dans la prévention des récidives en réduisant de 25 % le risque hémorragique. 
Ce n’est qu’au terme de l’évaluation individuelle de la balance bénéfice/risque d’un traitement 
anticoagulant prolongé et en prenant en compte la préférence du patient qu’une décision de prolonger ou 
non le traitement au-delà de 6 mois sera pris. Ensuite, si la décision est de prolonger le traitement 
indéfiniment, la question est de déterminer avec quelle modalité de traitement. Si une réduction du risque 
hémorragique sans perte d’efficacité est plausible sous AOD à dose pleine ou à dose réduite 
comparativement aux AVK, celle-ci n'est, actuellement, pas formellement démontrée dans la population 
VEXAS.  

Thromboprophylaxie  
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La thromboprophylaxie au cours du VEXAS doit répondre aux mêmes règles que celles de tout patient 
hospitalisé pour une affection médicale aiguë.  
Le recours aux AOD en prophylaxie médicale n’étant pas validé, seules les HBPM ou le fondaparinux 
pourront être utilisés.  
L’utilisation au long cours d’une thromboprophylaxie en dehors de toute affection médicale aigue ne peut 
être recommandée à ce jour. Un essai thérapeutique académique prospectif est à construire pour une 
analyse plus fine des facteurs de risque de thrombose (activité de la maladie, type de mutation, traitements 
reçus).  

Traitement des thromboses artérielles  
La gestion thérapeutique des thromboses artérielles doit suivre les recommandations spécifiques de 
chaque atteinte. A l’instar du traitement de la MTEV, le traitement de fond du VEXAS est indispensable 
pour mieux contrôler le processus inflammatoire fortement responsable des accidents thrombotiques 
artériels.   
 

► Gestion des cytopénies 

Les patients avec un syndrome VEXAS peuvent avoir, même en dehors d’un SMD associé, des cytopénies, 
de façon variable et prédominant sur la lignée rouge. Pour l’anémie, l’utilisation de l’EPO est habituellement 
proposée, un taux de réponse de 60 % ayant été rapporté dans 2 études rétrospectives, bien qu’elle puisse 
être moindre du fait du syndrome inflammatoire associé et des transfusions itératives peuvent être 
nécessaires. Le dépistage de l’hémochromatose post-transfusionnelle serait équivalent à ce qui est 
habituellement proposé dans les autres hémopathies. 
Les neutropénies et les thrombopénies sont habituellement modérées, ne nécessitant pas de prise en 
charge spécifique. 
Pour la neutropénie le plus souvent iatrogène (post-azacitidine et tocilizumab), l’utilisation de G-CSF peut 
être utile en cas de neutropénie profonde avec complication infectieuse.  
Pour la thrombopénie, l’utilisation d’agonistes de thrombopoïétine (romiplostim ou eltrombopag) n’a pas 
été évaluée et le recours aux transfusions de plaquettes peut être envisagé en cas de nécessité. 
 

4.4 Éducation thérapeutique et modification du mode de vie 

L’éducation thérapeutique du patient (ETP) est un soin indissociable de la prise en charge d’une maladie 
chronique. L’ETP est un élément-clé de la prise en charge globale du patient. Cette démarche qui se doit 
d’être pluridisciplinaire a été définie par l’OMS : 
« L’ETP vise à aider les patients à acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au 
mieux leur vie avec une maladie chronique. Elle fait partie intégrante et de façon permanente de la prise 
en charge du patient ; elle comprend des activités organisées, y compris un soutien psychosocial, conçues 
pour rendre les patients conscients et informés de leur maladie, des soins, de l’organisation et des 
procédures hospitalières et des comportements liés à la santé et à la maladie. Ceci a pour but de les aider 
(ainsi que leurs familles) à comprendre leur maladie et leur traitement, collaborer ensemble et assumer 
leurs responsabilités dans leur propre prise en charge dans le but de les aider à maintenir et améliorer leur 
qualité de vie. Une information orale ou écrite, un conseil de prévention peuvent être délivrés par un 
professionnel de santé à diverses occasions, mais ils n’équivalent pas à une éducation thérapeutique du 
patient. »  
« La démarche éducative est participative et centrée sur la personne et non sur la simple transmission de 
savoirs ou de compétences. »  
« Il s’agit d’une relation de partenariat entre le patient, son entourage et l’équipe soignante qui a pour 
objectif d’aider la personne malade à prendre soin d’elle-même. »  
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Ainsi, l’ETP donne aux patients et leurs familles l’opportunité de s’inscrire au centre d’un parcours de santé 
individualisé et maîtrisé entre une norme thérapeutique proposée par l’équipe soignante et celle du patient 
issu de ses représentations et de ses projets.  
Différents moyens sont mis à disposition des professionnels de santé pour aider leurs projets d’éducation 
thérapeutique. Les centres de référence et de compétence ainsi que les filières de santé maladies rares 
ont en particulier des missions d’information. Les associations de patients et des sites internet peuvent 
apporter des informations utiles.  
Les programmes d’ETP dans les maladies rares sont recensés sur le site www.etpmaladiesrares.com. Il n’y 
a pas encore de programme d’éducation thérapeutique du patient dédié au syndrome VEXAS validé par 
une ARS. Cependant, les patients atteints de syndrome VEXAS peuvent être inclus dans les programmes 
destinés aux patients atteints de maladie chronique traités par corticothérapie au long cours et/ou 
biothérapie et SMD lorsque celui-ci est associé. 
Il parait nécessaire dans cette population de proposer au moment du diagnostic de syndrome VEXAS et 
de la mise en place de la corticothérapie un entretien auprès d’un·e diététicien·ne afin d’adapter si 
nécessaire l’alimentation de façon personnalisée. Les soignants prenant en charge ces patients doivent les 
informer ainsi que leurs aidants de l’importance de la prise régulière de la corticothérapie, du risque d’un 
arrêt brutal de celle-ci, des signes d’alerte évocateurs de rechute ou de complication du syndrome VEXAS, 
en particulier infections et thromboses. 
 

4.5 Recours aux associations de patients 

Les associations de patients ont un rôle primordial dans l’accompagnement des patients avec maladies 
rares. Les associations de patients permettent un accompagnement des malades et de leurs proches dans 
l’éducation thérapeutique, en collaboration avec les professionnels de santé, et pour faire aboutir un certain 
nombre de demandes visant à améliorer la vie quotidienne du patient. Les associations de patients offrent 
aussi un lieu d’écoute et d’échange où des patients et des proches aidants peuvent se rencontrer. 
L’association nationale de patients CCM (Connaître et Combattre les Myélodysplasies) est impliquée dans 
le soutien et l’information des malades atteints de VEXAS, en coordination avec les autres acteurs du 
système de santé (médecins, soignants…) : myelodysplasies.org  

http://www.etpmaladiesrares.com/
http://atpscan.global.hornetsecurity.com/?d=5SuRLBpVGrYDIqZZhRvXPt0iBFLnw-hPaTr2_4gm5q0&f=64jNcUQDBYnpK3qbSCJkrB-5wPfYgh3STaQQQVjH1bwroi7WKUXzLqJ3az7ewfec&i=&k=46zO&m=PTOLXKJ1SHRGo4Vr7msTTLZi4gJWrKujkT0v-UBC92PMJJSg7Z7-Q-3x8CfxgC5zxRauS-TAGOvJw67QqhbMcbyUCZnvjIPxFmqIm_z3XFslI3AL3_EGzgrDPaeNhNwZ&n=wE7nu804FHCHgzoMOSvnKcRKn9zKQVCoVlJouANOV60jlwhMGU_jG6YOw5073Cfb&r=QXGZo-rA1mP6i2G7eJ_bIL-zcGvlODDC4K205VOOzgIkMLuY1MH4ZE_Z_VnO5k9u&s=22bf78eddb6f7070341dc8f6600b6e1bf968b8983dfc15d0844bd877845f4613&u=http%3A%2F%2Fmyelodysplasies.org
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5. Suivi 
5.1 Objectifs 

Le suivi des patients atteints du syndrome VEXAS a pour objectif de : 
• préciser l’activité et la sévérité de la maladie, notamment l’apparition de nouvelles atteintes 
• évaluer l’efficacité et la tolérance des traitements instaurés 
• dépister et prévenir les complications, en particulier infectieuses et thrombotiques 
• rechercher d’éventuelles comorbidités, évaluer le risque vasculaire et infectieux lié à la prise en charge 
• maintenir un bon état nutritionnel et une qualité de vie 
• assurer un accompagnement global du patient, incluant l’information, le soutien psychologique et la 

coordination des soins 
 

5.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination) 

A l’image des autres pathologies chroniques complexes, la prise en charge du syndrome VEXAS repose sur 
une coordination étroite entre une équipe spécialisée hospitalière et le médecin traitant. 
La coordination est assurée par un médecin spécialiste référent (généralement interniste ou hématologue), 
rattaché à un centre de référence/compétence des maladies rares.  
La surveillance implique en fonction du bilan initial et de l’évolution : 
• une prise en charge conjointe avec un hématologue 
• des consultations spécialisées (rhumatologie, dermatologie, neurologie, gériatrie, ophtalmologie, 

pneumologie, ou autres médecins spécialités sollicitées par les médecins référents) 
• des professionnels de santé paramédicaux ou médico-sociaux : infirmier.ère diplômé.e d’Etat, 

kinésithérapeute, psychologue, enseignant.e d’activité physique adaptée et assistant.e social.e  
 

5.3 Rythme et contenu des consultations 

Le rythme des consultations doit être adapté à la situation clinique du patient, à la sévérité́ et à l’évolution 
de la maladie, aux atteintes viscérales présentes et aux traitements en cours. 
• En phase active ou lors de l’introduction ou modification d’un traitement, une surveillance rapprochée 

(tous les 1 à 3 mois) est nécessaire.  
• En phase de stabilité, un suivi semestriel est généralement suffisant. 
Le suivi comprend : 
• un entretien médical et un examen clinique complet, similaires à ceux réalisés lors de l’évaluation 

initiale + examen ciblé sur les plaintes du patient; 
• une vérification de la compréhension par le patient de sa pathologie et des traitements prescrits, ainsi 

que de son adhésion à la prise en charge ; 
• une évaluation des effets indésirables des traitements, notamment ceux liés à la corticothérapie ; 
• une évaluation du retentissement fonctionnel et de la qualité de vie ; 
• un contrôle du statut vaccinal et la mise à jour des vaccinations recommandées. 
 

5.4 Examens complémentaires 

Les examens paracliniques ont pour but d’apprécier l’activité de la maladie, de détecter de nouvelles 
atteintes spécifiques, ainsi que les complications liées aux traitements et le retentissement sur l’état général 
et en particulier nutritionnel.  
La surveillance biologique comprend notamment :  
• une biologie de routine : hémogramme, CRP, créatinine, transaminases, gamma-GT et phosphatases 

alcalines ; 
• en cas de support transfusionnel : RAI, ferritine (pour dépistage d’une surcharge en fer) 
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• un suivi de la VAF d’UBA1 par panel de gènes sur sang périphérique ou moelle osseuse, et en particulier 
en cas de traitement ciblant le clone (AZA) 

• un éventuel bilan médullaire à discuter avec l’hématologue : myélogramme avec cytologie, caryotype, 
panel gènes myéloïde 

 
Des examens d’imagerie (scanner thoracique, échographie articulaire, IRM, etc.) pourront être réalisés en 
fonction des atteintes initiales ou de leur évolution ou de nouvelles atteintes. 
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Annexe 1 - Liste des centres de référence et de 
compétence de la filière FAI²R  
 
Les centres de la filière FAI²R 
 
  

https://www.fai2r.org/les-centres-fai2r/
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Annexe 2 – Vacuoles médullaires 
 
On distingue quatre cas de figure : 

1. Découverte fortuite de vacuoles sans suspicion clinique de syndrome VEXAS et sans syndrome 
inflammatoire biologique. Il est essentiel de rechercher d'autres étiologies (notamment carence en 
cuivre, intoxication au zinc, alcoolisme chronique, SMD). 

2. Découverte fortuite de vacuoles sans suspicion clinique de syndrome VEXAS mais avec syndrome 
inflammatoire biologique. Il convient de réévaluer l’hypothèse de syndrome VEXAS en recherchant 
spécifiquement des éléments cliniques évocateurs. Cependant, en cas de syndrome inflammatoire 
chronique sans signe clinique évocateur, un séquençage du gène UBA1 est recommandé si l’aspect 
de la vacuolisation médullaire est évocateur (proportion élevée de précurseurs vacuolisés, nombre 
élevé de vacuoles par cellules, atteinte des lignées myéloïdes et érythroïdes, atteinte prédominante 
des progéniteurs précoces). A l’inverse, un faible nombre de vacuoles et une faible proportion de 
cellules vacuolisées reste compatible avec une autre origine inflammatoire. 

3. Suspicion clinique (et/ou biologique) de syndrome VEXAS avec présence de vacuoles médullaires. La 
probabilité de syndrome VEXAS est élevée. Un séquençage du gène UBA1 est nécessaire pour 
confirmation. 

4. Suspicion clinique (et/ou biologique) de syndrome VEXAS sans vacuoles médullaires. En cas de forte 
suspicion clinique, l’absence ou la présence modérée de cellules vacuolisées ne doit pas exclure le 
diagnostic, et un séquençage du gène UBA1 doit être réalisé. Sur avis d’experts, un séquençage 
plus large du gène UBA1 peut être envisagé afin de rechercher une mutation hors du hotspot en 
cas de tableau clinique très évocateur, certaines mutations plus rares semblant être associées à 
une vacuolisation moindre. 
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Annexe 3 – Pathologies inflammatoires acquises de 
l'adulte d'intérêt dans le diagnostic différentiel du 
syndrome VEXAS 
D’après Hadjadj J, Beck D. VEXAS Syndrome. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, et al., editors. 
GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2025. 
 

Pathologie Points communs avec le 
syndrome VEXAS 

Éléments distinctifs du syndrome 
VEXAS 

Syndrome de Sweet •Dermatoses neutrophiliques 
•Peut être associé à des 
hémopathies malignes 

•Chondrite, atteinte oculaire et 
événements thrombotiques 
généralement absents 
•Bonne réponse à des traitements tels 
que la colchicine et la dapsone, 
inefficaces chez les patients atteints du 
syndrome VEXAS 

Polychondrite chronique 
atrophiante 

•Chondrite récidivante •Chondrite des voies aériennes et 
costochondrite (habituellement 
absentes dans VEXAS)  
•Risque moindre de mortalité et de 
rechute  
•Population plus diversifiée (la PCA 
associée au VEXAS touche 
typiquement des hommes ≥ 45 ans au 
début de la maladie) ¹  
•Absence d’autres manifestations 
évocatrices du syndrome VEXAS¹  
•Variants somatiques pathogènes du 
gène UBA1 présents chez 7,6 % d’une 
cohorte de 92 patients atteints de PCA¹ 

Périartérite noueuse 
(PAN) 

•Vascularite/vasculopathie  
•Livedo et nodules cutanés  
•Anévrismes des artères de 
moyen calibre  
•Peut être associée à des 
hémopathies malignes 

•Absence d’opacités pulmonaires et de 
chondrite 

Vascularite associée aux 
ANCA 

•Fièvre, chondrite récidivante, 
opacités pulmonaires  
•Vascularite/vasculopathie 

•Les ANCA sont généralement absents 
dans le syndrome VEXAS  
•Absence d’hémopathies malignes 

Maladie inflammatoire 
associée à un syndrome 
myélodysplasique (SMD) 

•Anémie macrocytaire, 
thrombopénie 

•Dans une cohorte de patients atteints 
de SMD avec maladie inflammatoire ou 
auto-immune systémique similaire au 
syndrome VEXAS, la prévalence des 
variants pathogènes UBA1 était de 
12 %² 

Artérite à cellules 
géantes (ACG) 

• Atteinte 
constitutionnelle : 
fièvre, AEG, 
arthralgies 

• Possible aortite 
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