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Tout au long de l’histoire de la médecine, les progrès tech-
nologiques ont permis aux médecins de comprendre et de diag-
nostiquer des syndromes qui autrefois demeuraient des énigmes. 
Bien qu’Hippocrate décrivait déjà plusieurs caractéristiques de la 
tuberculose, il faudra attendre l’invention du microscope pour 
que les médecins comprennent qu’elle est causée par la bactérie 
Mycobacterium tuberculosis. De façon comparable, la technolo-
gie et l’application à la médecine du séquençage du génome 
(génomique) révolutionnent maintenant la compréhension de 
nombreuses maladies et de nombreux syndromes1.

En 2001, le premier essai de séquençage du génome humain 
dans son ensemble a pris plus de 5 ans; il est maintenant possi-
ble de générer des résultats applicables en pratique clinique à 
partir du séquençage du génome entier en aussi peu que 5 jours2. 
La foule de données générée par ces techniques a démontré que 
plusieurs maladies non diagnostiquées ont des origines géné-
tiques spécifiques.

Nous illustrons la puissance de la génomique et son effet sur 
les diagnostics et la pratique cliniques grâce au syndrome VEXAS 
(vacuoles intracytoplasmiques dans les progéniteurs médullaires, 
E1 ubiquitine ligase, liée à l’X, syndrome auto-inflammatoire, 
mutation somatique) nouvellement découvert, qui a offert un 
diagnostic génétique unificateur à un groupe de patients atteints 
d’un syndrome auto-inflammatoire non diagnostiqué jusqu’à 
maintenant. Ce syndrome est pertinent pour de nombreux 
médecins puisqu’il peut se manifester par une vaste gamme de 
symptômes touchant plusieurs systèmes organiques, et ce, à 
l’âge adulte, ce qui démontre que des troubles d’origine géné-
tique peuvent toucher presque tous les patients. Pour le 
moment, de nombreux patients atteints du syndrome VEXAS 
sont catégorisés selon des diagnostics existants et ils tireront 
avantage d’obtenir un diagnostic fondé sur les facteurs géné-
tiques de leur maladie.

Que sont les syndromes auto-inflammatoires 
et comment se manifestent-ils? 

On définit les syndromes auto-inflammatoires (aussi connus comme 
des maladies auto-inflammatoires systémiques) par la présence 
d’hyperactivation pathogène des mécanismes immunitaires de 
manière indépendante à la présence d’antigène. On a décrit plus de 
40 problèmes de santé monogéniques distincts pouvant mener à un 
syndrome auto-inflammatoire3. Les caractéristiques exactes 
 dépendent de la maladie en question, mais un tableau clinique 
fréquemment observé après des examens initiaux appropriés 
 consiste en la présence d’une fièvre d’origine inconnue, définie 
comme une fièvre persistante (> 38,3°C pour > 3 semaines) sans 
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Points clés
• Par le séquençage du génome, certains patients atteints de 

maladies auto-inflammatoires autrefois non diagnostiquées 
sont maintenant reconnus comme étant atteint d’un nouveau 
syndrome nommé VEXAS (vacuoles intracytoplasmiques dans 
les progéniteurs médullaires, E1 ubiquitine ligase, liée à l’X, 
syndrome auto-inflammatoire, mutation somatique).

• Le syndrome VEXAS est causé par des mutations somatiques du 
gène UBA1 et le séquençage de ce gène constitue le test 
diagnostique de référence.

• Les éléments à considérer pour envisager un syndrome VEXAS 
chez les patients présentant des symptômes auto-
inflammatoires sont des manifestations dermatologiques, un 
syndrome myélodysplasique ou une gammapathie 
monoclonale et une vacuolisation des précurseurs myéloïdes et 
érythroïdes dans la moelle osseuse.

• Les avancées de la médecine génomique continueront à 
découvrir les causes de maladies non diagnostiquées jusqu’à 
maintenant.
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cause évidente. Au cours d’une récente étude prospective réalisée 
aux Pays-Bas auprès de 73 patients atteints d’une fièvre d’origine 
inconnue, on a ciblé un syndrome auto-inflammatoire chez 22 % 
d’entre eux4. On devrait envisager les syndromes auto-inflamma-
toires chez les patients atteints d’une fièvre d’origine inconnue 
pour qui des examens approfondis ont exclu la possibilité d’une 
infection, d’un cancer, d’un syndrome hémophagocytaire et 
d’autres causes de fièvre et d’inflammation systémique.

Qu’est-ce que le syndrome VEXAS et quand 
devrait-on l’envisager comme diagnostic?

On a décrit pour la première fois le syndrome VEXAS en 
décembre 2020 après avoir procédé au séquençage de 
l’ensemble du génome d’une cohorte de patients dans le 
cadre du Programme des maladies non diagnostiquées des 
National Institutes of Health (NIH) aux États-Unis5. En inté-
grant des données de mutations génétiques à grande échelle 
à des informations sur les symptômes des patients, le NIH a 
ciblé 25  personnes dont les caractéristiques syndromiques 
étaient comparables et qui présentaient des mutations du 
gène  UBA1 lié à l’X, lequel produit une enzyme qui joue un 
rôle important dans le recyclage des protéines à l’intérieur 
des cellules. On a confirmé que cette mutation était soma-

tique (c.-à-d. acquise et non innée) et on a démontré qu’elle 
reproduit certaines caractéristiques du syndrome VEXAS 
lorsqu’elle est insérée dans le génome d’un modèle  animal5. 
Peu après la publication de cet article déterminant, on a ciblé 
le premier cas de syndrome VEXAS au Canada6.

Le syndrome VEXAS est un syndrome auto-inflammatoire qui 
se manifeste à l’âge adulte en présentant plusieurs caractéris-
tiques cliniques et pathologiques uniques qui le distinguent 
d’autres maladies rhumatologiques  connues5. Les patients 
atteints de ce syndrome présentent à un âge avancé (âge médian 
de 71 ans) des symptômes comme de fortes fièvres récurrentes, 
des manifestations dermatologiques (p.  ex., des dermatoses 
neutrophiliques, des vascularites cutanées), des chondrites de 
l’oreille et du nez, des infiltrats pulmonaires et des cytopénies 
(figure 1). Bien que ces manifestations soient les plus fréquentes, 
de récents rapports font état de symptômes additionnels qui lui 
sont associés, comme une uvéite, de l’inflammation ou des dou-
leurs gastro-intestinales, une aortite et une hépatospléno-
mégalie7,10. Plusieurs patients atteints du syndrome VEXAS ont 
précédemment reçu un diagnostic de polychondrites récurren-
tes, de syndrome de Sweet ou de polyartérite noueuse. Puisque 
le syndrome VEXAS est une maladie liée à l’X, la plupart des 
patients sont de sexe masculin, mais on a aussi observé ce syn-
drome chez des patientes13. Les patients présentent souvent des 
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Figure 1 : Les observations cliniques chez les patients atteints du syndrome VEXAS (vacuoles intracytoplasmiques dans les progéniteurs médullaires, E1 
ubiquitine ligase, liée à l’X, syndrome auto-inflammatoire, mutation somatique) comprennent souvent de fortes fièvres, des manifestations derma-
tologiques (p. ex., des dermatoses neutrophiliques, des vascularites cutanées), des chondrites, des infiltrats pulmonaires, de l’anémie macrocytaire, un 
syndrome myélodysplasique ou une protéinémie monoclonale et une dépendance aux corticostéroïdes. La caractéristique de la vacuolisation des pré-
curseurs myéloïdes est illustrée sur le panneau coulissant. La fréquence de chaque manifestation est notée en caractère gras5,7–12.
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symptômes graves et progressifs qui entraînent éventuellement 
une compromission de l’organe cible; 28 % des patients décrits 
dans une récente série sont décédés de leur maladie 
(tableau 1)5,7.

Ce syndrome entraîne aussi des manifestations hématologiques 
caractéristiques. Presque tous les patients qui en sont atteints 
présentent une anémie macrocytaire et plusieurs ont un syndrome 
myélodysplasique concomitant de faible grade, une protéinémie 
monoclonale ou un myélome multiple. Ces patients arborent dans 
leur moelle osseuse des caractéristiques morphologiques qui sont 

hautement spécifiques à ce diagnostic, notamment une vacuolisa-
tion des précurseurs myéloïdes et érythroïdes. Ces caractéristiques 
peuvent ne pas être décrites dans les rapports de pathologie et un 
pathologiste devrait rechercher ces signes de façon spécifique chez 
les patients que l’on suspecte être atteints du syndrome VEXAS.

En raison du caractère récent de sa découverte, l’incidence et 
la prévalence de ce syndrome demeurent inconnues, bien que 
nous nous attendions à ce qu’il soit ciblé de façon plus fréquente 
une fois que la connaissance de ce diagnostic et l’accès au test 
seront davantage répandus.

Tableau 1 Caractéristiques du syndrome VEXAS (vacuoles intracytoplasmiques dans les progéniteurs médullaires, E1 
ubiquitine ligase, liée à l’X, syndrome auto-inflammatoire, mutation somatique) issu de cohortes ayant fait l’objet de 
publications*

Caractéristique Nbre (%) de patients† Nbre total de patients‡

Démographie

    Sexe masculin 190 (96) 197

    Âge au moment de l’apparition des symptômes, années, médian (ÉI) 71 (43—93) 197

    Décédé au moment du dernier rendez-vous de suivi 52 (28) 189

Caractéristiques cliniques§

    Lésions cutanées (p. ex., dermatoses neutrophiliques, vascularites) 161 (82) 197

    Fièvre 142 (72) 197

    Atteinte pulmonaire (p. ex., infiltrats, effusions) 101 (51) 197

    Chondrite (p. ex., oreille, nez) 90 (49) 197

    Constitution (p. ex., perte de poids, fatigue) 83 (54) 154

    Thromboembolie veineuse 68 (37) 185

    Arthrite et arthralgie 52 (30) 172

Pathologique

    Syndrome myélodysplasique 97 (49) 197

    Gammapathie  monoclonale ou myélome multiple 22 (11) 197

    Paramètres complets de l’hémogramme

        Hémoglobine, g/L, médian (ÉI) 101 (68—139) 144

        Volume corpusculaire moyen, fL, médian (ÉI) 101 (82—111) 128

        Numération des globules blancs, × 109/L, médian (ÉI) 4,5 (1,6—9,7) 128

        Numération des neutrophiles (nombre absolu), × 109/L, médian (ÉI) 2,6 (1,1—12,1) 144

        Numération plaquettaire, × 109/L, médian (ÉI) 204 (36—428) 144

        Protéines C réactives, mg/L, médian (ÉI) 61 (19—407) 163

Type de mutation

    p. Met41Thr 93 (47) 197

    p. Met41Val 55 (28) 197

    p. Met41Leu 37 (19) 197

    Site d’épissage 10 (5) 197

    p. Ser56Phe 1 (1) 197

Remarque : ÉI = écart interquartile.
*Ensemble adapté de grandes séries de cas (n > 3) publiées, dont Beck et ses collègues (n = 25)5, Georgin-Lavialle et ses collègues (n = 116)7, Poulter et ses collègues (n = 10)8, Tsuchida 
et ses collègues (n = 10)9, van der Made et ses collègues (n = 12)10, Obiorah et ses collègues (n = 16)11 et Zakine et ses collègues (n = 8)12. 
†Sauf indication contraire.
‡Le dénominateur change selon le nombre d’études qui traitait de chaque variable.
§Parmi d’autres caractéristiques observées, on compte une uvéite, une sclérite, des douleurs gastro-intestinales, de la diarrhée, une aortite, un anévrisme, une hépatosplénomégalie, 
des infections opportunistes, une myocardite et une lymphadénopathie.
¶La vacuolisation de la moelle osseuse est aussi effectivement ciblée chez tous les patients atteints du syndrome VEXAS.
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Comment peut-on confirmer un diagnostic de 
syndrome VEXAS?

Les épreuves diagnostiques pour un patient chez lequel on 
suspecte la présence d’un syndrome VEXAS devraient com-
prendre l’examen des marqueurs inflammatoires (p. ex., protéines 
C-réactives, ferritine sérique), une biopsie de la moelle osseuse, 
des images des poumons, des épreuves fonctionnelles respira-
toires ainsi que les examens nécessaires à l’élimination des 
diagnostics alternatifs. Cependant, le syndrome VEXAS peut 
seulement être confirmé par la présence d’une mutation 
somatique UBA1, habituellement en provenance du sang péri-
phérique. Pour le moment, l’accès aux tests pour cette muta-
tion est variable, en raison du caractère récent de la descrip-
tion du diagnostic. On devrait discuter de la disponibilité des 
tests avec des experts locaux qui ont examiné des patients 
atteints du syndrome VEXAS ou qui peuvent coordonner le 
séquençage du gène  UBA1. On recommande de communiquer 
avec des hématologues ou des rhumatologues locaux qui 
présentent un intérêt pour les syndromes auto-inflammatoires 
ou le syndrome myélodysplasique. À l’avenir, un réseau cana-
dien coordonné de professionnels détenant une expertise dans 
le syndrome VEXAS et les troubles qui y sont associés pourrait 
être utile.

Comment sont traités les patients atteints du 
syndrome VEXAS et par qui le sont-ils?

Les patients atteints du syndrome VEXAS dépendent générale-
ment de stéroïdes et les corticostéroïdes sont habituellement la 
seule thérapie qui améliore de façon temporaire leurs symp-
tômes inflammatoires. Étant donné que de nombreux patients 
auront fait une utilisation prolongée de stéroïdes pendant plu-
sieurs années, des complications causées par l’usage à long 
terme de stéroïdes sont fréquentes et devraient être prises en 
compte lors de l’évaluation des modalités de traitement de ce 
syndrome (p. ex., une allogreffe de cellules souches hématopoïé-
tiques). Des agents non stéroïdiens ou des antirhumatismaux 
modificateurs de la maladie sont inefficaces chez la plupart des 
patients atteints du syndrome VEXAS et les traitements ciblant 
les clones de cellules myéloïdes malignes constituent possible-
ment l’approche la plus efficace. Dans une étude récente, envi-
ron 50 % des patients atteints du syndrome VEXAS et d’un syn-
drome myélodysplasique concomitants et qui présentaient des 
symptômes inflammatoires hautement réfractaires ont vu leur 
état s’améliorer après un traitement à l’aide d’un agent hypomé-
thylant, lequel constitue le traitement standard pour un syn-
drome myélodysplasique  récurrent14. La seule thérapie présen-
tant un potentiel curatif à long terme est l’allogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques. Bien que celle-ci soit accompagnée 
de graves risques, la greffe s’est révélée un succès chez de nom-
breux patients15 et un essai clinique de phase  2 est en cours 
 (ClinicalTrials.gov, numéro d’enregistrement NCT05027945). Pro-
chainement, les connaissances en lien avec l’efficacité des traite-
ments pour les patients atteints du syndrome VEXAS évolueront 
probablement rapidement.

On devrait prendre ces patients en charge à l’aide d’une 
approche multidisciplinaire, en intégrant généralement des rhuma-
tologues, des hématologues et des spécialistes des maladies infec-
tieuses. On devrait déterminer l’admissibilité à l’allogreffe de cel-
lules souches hématopoïétiques de façon précoce dans le parcours 
de la maladie puisque les complications reliées au syndrome VEXAS 
(p. ex., une fibrose pulmonaire avancée, des infections persistan-
tes) peuvent éventuellement limiter cette option thérapeutique. 

De quelle manière la médecine génomique 
pourra-t-elle influencer la pratique à l’avenir?

La découverte du syndrome VEXAS constitue un exemple de la 
manière dont la génomique pourra redéfinir plusieurs aspects de la 
pratique médicale à l’avenir. Dans certains domaines, comme 
l’hématologie et l’oncologie, l’utilisation de plateformes de séquen-
çage génétique se pratique couramment et est devenue la norme 
thérapeutique pour plusieurs patients. Plus on comprendra les 
contributions des altérations génétiques aux maladies humaines, 
plus la médecine génomique sera intégrée à la pratique clinique.
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