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1 — Le syndrome VEXAS 2 — A propos d'un cas de PIDC R

* Lesyndrome VEXAS (vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory and somatic) est une nouvelle entité clinique décrite

fin 2020 [1]. Il s’agit d’un syndrome auto-inflammatoire lié 3 I’X atteignant les hommes d’age mur. Un homme de 74 ans a été hospitalisé en janvier 2021 dans notre service pour un tableau de déficit sensitivo-moteur rapidement

progressif des quatre membres [3].

* Lerole de 'enzyme UBA1 consiste a marquer les protéines intracellulaires en les adressant vers la protéolyse pour permettre leur

dégradation a travers une cascade de plusieurs enzymes. Grace a une technique de séquencage d’exome a grande échelle,
I’équipe de Beck [1], a mis en évidence des mutations somatiques du géne UbA1 chez des patients présentant des maladies
inflammatoires réfractaires.

Au niveau cellulaire, la mutation perturbe les voies de 'ubiquitination, entrainant une accumulation de protéines et un stress
cellulaire. Les mutations somatiques UBA1 se développent notamment dans les précurseurs des cellules myéloides qui survivent
et se développent, provoquant une dérégulation pro-inflammatoire a I'origine de maladies inflammatoires systémiques et
d’affections hématologiques.

Au niveau biologique, la majorité des patients présentent effectivement des anomalies hématologiques : macrocytose, anémie,
thrombopénie et syndromes myélodysplasiques. Les myélogrammes de ces patients ont un profil particulier avec des vacuoles

Ses antécédents médicaux comprenaient uniquement une embolie pulmonaire en 2016 et un syndrome myélodysplasique sans
exceés de blastes, diagnostiqué en 2019. L'examen neurologique initial retrouvait un déficit moteur proximo-distal a 3/5 associé a
une hypoesthésie des quatre membres et une aréflexie diffuse.

LENMG réalisé 3 jours aprées le début des symptomes était en faveur d’une atteinte sensitivo-motrice démyélinisante marquée aux
4 membres, avec allongement des latences motrices distales, dispersion des CMAP et blocs de conduction a I'avant-bras sur les
deux nerfs ulnaires. Uexamen de détection montrait des potentiels de fibrillation dans plusieurs muscles en faveur d'une
dénervation musculaire diffuse subaigue (figure 1B).

L’analyse du LCR retrouvait une hyperprotéinorachie discréte a 0.81 g/L (0,15 - 0,45 g/L), sans leucocyte. Le patient présentait une
bicytopénie avec une anémie macrocytaire a 8 g/dL (VGM=96) et une thrombopénie a 56 G/L. La CRP était augmentée a 34 mg/L.
Le bilan infectieux et immunologique étendu était revenu négatif. Le myélogramme excluait une transformation aigué du syndrome

myélodysplasique.

Les symptdmes cliniques du patient, TENMG et I'analyse du LCR étaient compatibles avec un syndrome de Guillain-Barré. Le
patient a recu une cure d'immunoglobulines intraveineuses (IglV) a 0,4 g/kg/j pendant 5 jours et a pu rentrer chez lui sans aide a la
marche, la rémission compléte des symptomes neurologiques ayant été obtenue en 6 semaines.

lipidiques au sein des précurseurs myéloides.

* Cliniguement, les patients de la cohorte originale [1] présentaient de la fievre (92%), une chondrite (64%), une atteinte
dermatologique telle qu’une dermatose neutrophilique ou des vasculites (88%), un infiltrat pulmonaire (72%) et des
complications thombo-emboliques (44%).

Trois mois plus tard, le patient était réadmis dans notre service pour une rechute. Il est rapidement redevenu grabataire avec un

score ONLS a 9 (3+6). L'examen clinique retrouvait une tetraparésie sévére et des symptomes sensitifs aux quatre extrémités. Une

chondrite auriculaire bilatérale épargnant le lobule était cette fois-ci observée (Figure 1A). Il présentait également un
enrouement, une obstruction nasale avec rhinorrhée, de légéres douleurs articulaires et une perte de poids de 7 kg au cours du
dernier mois.

* Les rapports d'atteinte neurologique chez des patients VEXAS restent rares dans la littérature. Alors qu'aucun cas n'a été décrit
dans les premiéres cohortes, une récente série de cas néerlandais détaille de nouvelles caractéristiques du VEXAS, dont 2
patients présentant des atteintes neurologiques périphériques [2]. Un homme de 78 ans présentait une polyneuropathie axonale
lors d'une rechute aprés I'arrét des corticostéroides. Une atteinte neurologique a également été suspectée chez un homme de 76
ans présentant des engourdissements. Une méningite aseptique a aussi été décrite chez un patient. Un autre cas de méningite,

enfin, a été rapporté dans une série japonaise de 14 patients. L’ENMG était toujours en faveur d'une polyradiculoneuropathie démyélinisante, avec des amplitudes réduites par rapport a la

premiére évaluation. L'analyse du LCR montrait a nouveau un taux de protéines légérement élevé a 0,65 g/L. Les investigations
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Figure 1 : A) Chondrite bilatérale épargnant les lobules.

(B) Extrait ENMG du nerf médian droit retrouvant un aspect
démyélinisant avec une diminution de la VCM, un allongement de la
latence motrice distale et un aspect de dispersion du CMAP.

(C) Observation microscopique d’une section transverse du nerf fibulaire
superficiel en faveur d’un processus démyélinisant (coloration en
paraphenylenediamine) : perte d’axone de gros calibre, gaines de myéline
trop fines (fleches noires) et prolifération concentrique de cellules de
Schwann.

(D) Frottis de moelle osseuse retrouvant des inclusions lipidiques
cytoplasmiques comme décrites chez les patients VEXAS (fleches noires).

La biopsie nerveuse du nerf fibulaire superficiel droit retrouvait une atteinte démyélinisante avec des gaines de myéline fines et
une prolifération concentrique de cellules de Schwann, associée a une perte axonale (Figure 1C).

Une polyradiculoneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC) a début aigue était finalement diagnostiquée en
accord avec les derniers critéres EAN-PNS. Le patient a été traité une nouvelle fois par IglV pendant 5 jours et des corticoides a
1mg/kg ont été introduits. Six semaines plus tard, une amélioration clinique partielle était obtenue avec un score ONLS de 4 (1+3).
Lors de la consultation de suivi a quatre mois, la réponse clinique était maintenue puisque le patient pouvait marcher sans aucune
aide (ONLS = 2, 1+1), tandis que les corticoides étaient progressivement réduits.
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La survenue d'une chondrite chez un homme de 70 ans présentant un syndrome myélodysplasique et des antécédents de
thrombose inexpliquée a fait suspecter un syndrome VEXAS. La moelle osseuse a été réexaminée et des vacuoles cytoplasmiques
ont été observées dans les promyélocytes (figure 1D). Le séquengage Sanger sur des cellules sanguines périphériques a révélé une
mutation somatique de I'enzyme 1 activée par l'ubiquitine (c.121A>C, charge allélique de 50%) confirmant le syndrome de VEXAS
avec la mutation originale décrite par Beck et al [1].



