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LE CORROLLER Thomas
LECHEVALLIER Eric
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc
LEONETTI Georges
LEPIDI Hubert
LEVY Nicolas disponibilité
LOOSVELD Marie
MACE Loic
MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien
MEGE Jean-Louis
MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice
MICHEL Gérard
MICHEL Justin
MICHELET Pierre disponibilité
MILH Mathieu
MILLION Matthieu
MOAL Valérie
MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER Vincent
NAUDIN Jean
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine
OLIVE Daniel
OLLIVIER Matthieu
OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PADOVANI Laetitia
PAGANELLI Franck
PAPAZIAN Laurent
PAROLA Philippe
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure
PELLETIER Jean
PERRIN Jeanne
PESENTI Sébastien
PETIT Philippe
PHAM Thao
Secrétariat Général - RH
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominiq ROUDIER Jean VALERO René

PIQUET Philippe SALAS Sébastien VAROQUAUX Arthur Damien
PIRRO Nicolas SARLON-BARTOLI Gabrielle VELLY Lionel

POINSO Frangois SCAVARDA Didier VEY Norbert

RACCAH Denis SCHLEINITZ Nicolas VIDAL Vincent

RADULESCO Thomas SEBAG Frédéric VIENS Patrice

RANQUE Stéphane SIELEZNEFF Igor VILLANI Patrick

REGIS Jean SIMON Nicolas VITON Jean-Michel
REYNAUD/GAUBERT Martine STEIN Andréas VITTON Véronique
REYNAUD Rachel SUISSA Laurent VIEHWEGER Heide Elke détachement
RICHARD/LALLEMAND Marie-Alett TAIEB David VIVIER Eric

RICHIERI Raphaélle THOMAS Pascal XERRI Luc

ROCHE Pierre-Hugues THUNY Franck ZIELESKIEWICZ Laurent
ROCH Antoine TOSELLO Barthélémy

ROCHWERGER Richard TREBUCHON-DA FONSECA Agnés

ROLL Patrice TROPIANO Patrick

ROSSI Dominique TSIMARATOS Michel détachement

ROSSI Pascal TURRINI Olivier

PROFESSEUR DES UNIVERSITES
ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay
PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana
PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE
GENTILE Gaétan
PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES a MI-TEMPS MEDECINE GENERALE

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES
BOUSSUGES Alain
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE A MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

BOURVIS Nadege Secrétariat Général - RH
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MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFT Sarah GASTALDI Marguerite
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilit¢) GAUDRY Marine

APPAY Romain GELSI/BOYER Véronique

ATLAN Catherine (disponibilité) GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
BEGE Thierry GOURIET Frédérique
BENYAMINE Audrey GUERIN Carole

BIRNBAUM David GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
BOBOT Mickael GUIDON Catherine

BONINI Francesca GUIVARCH Jokthan

BOUCRAUT Joseph HABERT Paul

BOULAMERY Audrey HAUTIER Aurélie
BOULLU/CIOCCA Sandrine IBRAHIM KOSTA Manal
BOUSSEN Salah Michel JALOUX Charlotte

BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas
DADOUN Frédeéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

JARROT Pierre-André

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie

LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

LENOIR Marien
LEVY/MOZZICONACCI Annie

DEGEORGES/VITTE Joélle disponibilitt MAAROUF Adil

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna

MACAGNO Nicolas
MALISSEN Nausicaa
MAUES DE PAULA André
MEGE Diane
MORAND-HUGGET Aurélie
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MEZOUAR Soraya

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte retraite au 1/10/2022

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAULTIER Paul

SAVEANU Alexandru
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

POGGI Marjorie
RUEL Jérome

THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic
JEGO SABLIER Maéva

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BERNAL Alexis
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
MITILIAN Eva

ROUSSEAU-DURAND Raphaé¢lle
THERY Didier

Secrétariat Général - RH
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe

TRINQUET Laure
VILLA Miléne

CDI LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES ET DE LA READAPTION

FORMATION ERGOTHERAPIE
BLANC Catheline
DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anais
PAVE Julien

FORMATION PODOLOGIE
GRIFFON Patricia
PETITJEAN Aurélie

FORMATION ORTHOPTIE
MONTICOLO Chloé

FORMATION MASSO-KINESITHERAPIE
AUTHIER Guillaume
CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno
HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien
MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan

CDD LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES
CHAYS-AMANIA Audrey
CDD LRU TEMPS PLEIN ANGLAIS
GILSINN Amanda
ATTACHE TEMPORAIRE D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE
SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU ECOLE DE MAIEUTIQUE
CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien

ZAKARIAN Carol . .
arote Secrétariat Général - RH

01/09/2022



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

APPAY Romain (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64eme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BRUDER Nicolas (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)

ANGLAIS 11

ISAVEANU Alexandru (MCU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

I BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ROLL Patrice (PU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

FRANKEL Diane (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

I CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

I CHIRURGIE INFANTILE 5402

FAURE Alice (PU PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

IVIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Viad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

GAUDRY Marine (MCU PH)

BERTRAND Baptiste (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)

HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
JALOUX Charlotte (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GONZALEZ Jean-Michel ( PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH) Retraite au 1/10/2022
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
NGYUEN Karine (PU-PH)

ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF) Retraite au 1/10/2022

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (PU PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

I MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

I MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

|SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) Disponibilité

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
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MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)
JEGO SABLIER Maéva (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

BOBOT Mickael (MCU-PH)
ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)

NUTRITION 4404

|REGIS Jean (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

MEZOUAR Soraya (65éme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

OPHTALMOLOGIE 5502

JPELLETIER Jean (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniéle (PU-PH) Surnombre

SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

I PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

|BOURVIS Nadege (PR associ¢e)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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I PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH)
SAULTIER Paul (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)
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1. INTRODUCTION

Décrit pour la premiére fois en fin d’année 2020, le syndrome VEXAS (Vacuoles, E1 enzyme,
X-linked, Autoinflammatory, Somatic) est un syndrome auto-inflammatoire affectant les
hommes d’dges mirs a l'origine de manifestations auto-inflammatoires systémiques
particulierement réfractaires aux approches thérapeutiques usuelles (1). Cette nouvelle entité
est causée par une mutation somatique dans le gene UBA1, retrouvée de fagon restreinte dans
les progéniteurs des cellules hématologiques, les cellules érythroides et myéloides. Le géne
UBAI code pour I’enzyme E1, véritable clé dans le processus d’ubiquitinylation au sein du
cytoplasme des cellules, et sa mutation est a I’origine d’un état inflammatoire entrainant une
surproduction de cytokines proinflammatoires (1). L’enti¢reté des mécanismes a 1’origine de
ce phénomene est, a ce jour, encore inconnue. Les hommes sont principalement concernés par
cette pathologie du fait d’une origine liée a I’X. Cependant, quelques rares cas survenant chez
des femmes sont décrits (2—4). Récemment, une étude qui visait a estimer la prévalence de la
mutation au sein d’une cohorte regroupant tous les patients d’un systéme de santé, a établi la
présence de la mutation chez 1 personne sur 13 591 dans une population générale, puis 1
personne sur 4 269 chez les patients de plus de 50 ans (5). Depuis sa description initiale, de
nombreuses descriptions sont venues compléter et affiner le phénotype des atteintes par le biais
de cohortes souvent mono-, bi-centriques ou nationales (2,6—10). Les atteintes cliniques
principalement rapportées sont la survenue d’un état fébrile, d’épisodes de chondrite,
d’arthralgies, de 1ésions cutanées pouvant correspondre a une dermatose neutrophilique ou une
vascularite leucocytoclasique, de thromboses, d’infiltrats pulmonaires et d’atteintes oculaires.
La majorité des patients présente également des anomalies hématologiques comprenant des
cytopénies, la présence de vacuoles au sein des progéniteurs myéloides et érythroides ainsi
qu’une dysplasie de moelle osseuse.

Au cours de sa description initiale (1), la survenue de manifestations neurologiques
associées au syndrome VEXAS n’a pas été rapportée, I’existence de deux cas de méningites
aseptiques est simplement mentionnée dans les données complémentaires. Dans la plus large
cohorte actuellement décrite, comprenant 116 patients frangais, 14% des patients présentent des
manifestations neurologiques périphériques. Ces atteintes sont rapportées mais non détaillées
(2). Or, l'existence de manifestations neurologiques associées a des maladies auto-
inflammatoires est décrite et peut étre source de handicap et majorer la morbidité liée a la
maladie (11). L’objectif de cette étude est d’établir une fréquence des manifestations

neurologiques pouvant étre associées au syndrome VEXAS, qu’elles soient périphériques ou



centrales, d’établir un spectre des atteintes possibles cliniques, paracliniques, et d’étudier leur

évolution et leur traitement.

2. METHODES ET CONCEPTION DE L’ETUDE
2.1. Conception de I’étude

Une étude rétrospective multicentrique nationale a été conduite en France entre novembre 2020
et mai 2021, puis janvier 2022 et mars 2023. Tous les cas de syndrome VEXAS présentant des
manifestations auto-inflammatoires avec mutation génétiquement prouvée étaient inclus. Les
données étaient collectées au sein d’une base « Redcap » et renseignées par les cliniciens en
charge du patient. Le projet était soutenu et diffusé a travers la Filiére de Santé des Maladies
Auto-Immunes et Auto-Inflammatoires Rares (FAI?R), le Groupe Frangais d'Etude des
Vascularites (GFEV), le Groupe Francophone des Myélodysplasies (GFM), le Centre de
Référence des Maladies Autoinflammatoires et des Amyloses (CeREMAIA) et le groupe
Médecine INterne HEMatologie et ONcologie (MINHEMON). Parmi les patients de cette base
de données, tous les patients identifiés comme ayant présenté une atteinte neurologique pouvant
étre reliée a la maladie étaient potentiellement incluables dans I’étude.

En complément, un appel national a observations a été diffusé au travers du groupe
VEXAS France, du groupe Médecine INterne HEMatologie et ONcologie (MINHEMON) et
de la Filiere Neuromusculaire (FILNEMUS) afin d’identifier de potentiels cas de syndrome
VEXAS ayant présentés des manifestations neurologiques non encore recensés dans la base de
données nationale.

Pour étre inclus, chaque patient devait avoir un syndrome VEXAS confirmé par
recherche de mutation UBA1 positive et une atteinte neurologique périphérique ou centrale. La
recherche de mutation pouvait étre effectuée par séquencage génétique de Sanger ou
séquencage a haut débit sur prélévement sanguin ou de moelle osseuse. Etait considérée comme
atteinte neurologique associée au syndrome VEXAS, toute manifestation neurologique
d’origine périphérique ou centrale ne pouvant étre attribuée a une autre étiologie, apres
évaluation clinique et paraclinique. Tous les patients remplissant 1’ensemble de ces criteres

étaient incluables dans cette étude.



2.2. Collecte des données

Les données étaient collectées au moyen d’un questionnaire standardisé, informatisé
comprenant des données cliniques, radiologiques, ¢électrophysiologique, biologiques,
thérapeutiques, ainsi que des données sur I’évolution au cours du temps.

Les paramétres cliniques non-neurologiques recueillis comprenaient 1’age de début des
symptomes du VEXAS, les symptomes généraux (fatigue, fievre, perte de poids), les atteintes
oculaires, cutanées, articulaires, pulmonaires, ORL, thromboemboliques, rénales, cardiaques,
digestives ainsi que la présence d’adénopathies au cours de I’histoire de la maladie. Sur le plan
biologique, étaient collectés le type de mutation UBA1, I’existence d’une anémie (hémoglobine
< 12 g/dL pour les femmes et < 13 g/dL pour les hommes), d’'une macrocytose (volume
globulaire moyen > 100 fL), d’une thrombopénie (plaquettes < 150 000/mul), d’une
lymphopénie (lymphocytes < 1 500/muL), d’une neutropénie (neutrophiles < 1 500/muL), d’un
syndrome my¢élodysplasique (SMD) et d’une leucémie aigué selon les critéres de I’Organisme
Mondial pour la Santé (OMS), d’une gammapathie monoclonale (MGUS) et d’un myélome
multiple (MM) selon le groupe de travail international sur le myélome (IMWG) (11,12). Les
comptes-rendus de myélogramme et de biopsie cutanée étaient requis si réalisés.

Une évaluation clinique neurologique détaillée était recueillie. Les comptes-rendus des
analyses du liquide céphalorachidien (LCR), des tomodensitométries (TDM) cérébrales, des
imageries par résonnance magnétiques (IRM) cérébrales, médullaires et plexiques, des
¢lectroencéphalogrammes (EEG), des ¢électroneuromyogrammes (ENMG), des biopsies
nerveuses ou musculaires, et des tomographies par émission de positons (TEP) étaient requis si
réalisés.

Les traitements utilisés au cours de la maladie étaient recueillis. Une attention
particuliere était attendue sur les données concernant I’utilisation des corticoides, des agents
antirhumatismaux modificateurs de la maladie (DMARDs), des thérapies ciblées, I’azacitidine,
et les inhibiteurs des Janus kinases (JAK). La réponse neurologique et extra-neurologique au

traitement était évaluée. Le déces du patient et sa cause étaient également recherchés.

2.3. Evaluation neurologique

Le dossier de chaque patient présentant a la fois un syndrome VEXAS et une atteinte
neurologique était analysé au cours de réunions pluridisciplinaires (comprenant deux

neurologues E.D et E.F., et deux internistes M.E, et moi-méme C.B.M.). L’objectif était



d’établir I’existence d’une relation entre le syndrome VEXAS et les symptomes neurologiques,
en excluant tout facteur de confusion. Deux catégories d’atteintes neurologiques ont été
constituées : les atteintes neurologiques d’origine périphérique et les atteintes neurologiques
d’origine centrale. Le mode d’apparition des symptomes était défini selon trois possibilités :
aigu si les symptomes évoluaient sur une période de moins de 4 semaines, subaigu sur une
période entre 4 semaines et 12 semaines et enfin chronique s’ils évoluaient sur plus de 12
semaines. Si nécessaire, des données supplémentaires étaient demandées aupres des cliniciens
référents. Dans les cas ou les données demandées n’étaient pas complétes ou ne permettaient
pas d’établir une association avec la maladie, le patient était exclu. Apres cette premicre
évaluation, si le cas présentait toujours les critéres d’inclusion, il était classé selon un
« diagnostic final » défini au cours de I’étude en fonction des symptdmes rencontrés.
L’évolution sous traitement était basée sur le jugement du clinicien référent. La réponse
clinique au traitement pouvait étre évaluée selon trois possibilités : amélioration, stabilisation
ou aggravation. Les évolutions électrophysiologiques et radiologiques étaient évaluées selon

mémes critéres s’ils étaient disponibles.

2.4. Considérations d'ordre éthique

Cette étude a été réalisée dans le respect du protocole des bonnes pratiques cliniques et des
principes de la Déclaration d'Helsinki et a recu l'approbation du comité institutionnel du Centre
Hospitalier Universitaire Cochin (décision CLEP n° : AAA-2021-08040) concernant la cohorte
nationale francaise VEXAS.

2.5. Analyse statistique

Les données sont exprimées en médianes [intervalle interquartile (IQR)] et en nombres avec les

pourcentages.

3. RESULTATS

3.1. Population de patients, présentation clinique et résultats biologiques

En mars 2023, un total de 291 patients UBA1 mutés étaient recensés dans la base VEXAS

France. Parmi eux, 26 patients avaient une atteinte neurologique. Neuf patients ont été exclus



principalement du fait de données manquantes (n = 6). Trois patients exclus avaient un
diagnostic différentiel tout aussi probable (syndrome parkinsonien d’origine vasculaire n = 1,
vertiges par atteinte centrale d’origine vasculaire n = 1, neuropathie tronculaire séquellaire n =
1). Finalement, sur les 291 patients de la base de données, 17 patients ont été inclus. On estime
donc la fréquence des manifestations neurologiques au cours du syndrome VEXAS a 6% dans
notre étude. En complément, 14 patients ont ¢été identifiés grace a l’appel national a
observations. Un patient a été exclu du fait d’un diagnostic différentiel tout aussi probable de
neuropathie urémique. Au total, 30 patients avec atteinte neurologique dans le cadre d’un
syndrome VEXAS ont été inclus dans cette étude (Figure 1). Trois d’entre eux ont déja été
rapportés (13—15).

L’ensemble des patients étaient des hommes avec un age médian de 70 ans (IQR 68-76)
au début de la maladie. Tous étaient porteur d’une mutation UBA1 confirmée, dont 19 patient
(63%) avec une mutation p.Met41Thr (c.122T>C), 4 patients (13%) avec une mutation
p-Met41Val (c.121A>Q), 5 patients (17%) avec une mutation p.Met41Leu (c.121A>C) et 2
patients (7%) avec une mutation d’épissage (c.118-1G—C). Les caractéristiques générales de
la population sont référées dans le Tableau 1.

Tous les patients présentaient au moins une manifestation hématologique, incluant des
cytopénies [n = 30 (100 %)], un SMD [n = 16 (53 %)], une MGUS [n =9 (30 %)] ou des
adénopathies [n = 9 (30 %)]. Aucune leucémie aigué ni aucun myélome multiple n'ont été
signalés. Les principales manifestations cliniques décrites étaient des 1ésions cutanées chez 25
patients (83 %), de la fievre chez 22 patients (73 %), des événements thromboemboliques chez
21 patients (70 %), des arthralgies chez 21 patients (70 %), des chondrites chez 17 patients (57
%), des inflammations oculaires chez 15 patients (50 %) et des manifestations
pleuropulmonaires chez 15 (50 %). Les autres manifestations comprenaient des atteintes
rénales, des péricardites et des orchites dans chez 4 patients (13 %), respectivement, et des

atteintes digestives dans 3 cas (10 %)].

3.2. Manifestations neurologiques

Parmi les 30 patients présentant un syndrome VEXAS et une atteinte neurologique, 20 patients
(67%) ont développé une atteinte du systéme nerveux périphérique (SNP) et 10 patients (33%)
une atteinte du systéme nerveux central (SNC). Aucun patient n'a présenté d'atteinte
concomitante du SNP et du SNC mais plusieurs patients ont présenté différentes formes

d’atteintes neurologiques au cours de leur maladie. Au total, 23 atteintes du SNP et 16 atteintes



du SNC ont été rapportées et sont répertoriées dans les Tableaux 2 et 3. Le délai médian entre
la survenue de la premicre manifestation du syndrome VEXAS et le premier symptome
neurologique était de 30 mois (17-48) pour les atteintes périphériques et de 6 mois (0-26) pour
les atteintes centrales. Six patients (20 %) ont présenté une atteinte neurologique inaugurale.
Les atteintes du SNC survenaient sur un mode d’installation aigu de fagon privilégiée [n = 13
(81%)], a la différence des atteintes du SNP qui se révélaient davantage sur un mode chronique
[n=10 (43%)].

Les caractéristiques des atteintes du SNP sont détaillées dans le Tableau 2. Tous les
patients ont bénéfici¢ d’'un ENMG, exceptés ceux qui avaient une atteinte isolée des nerfs
craniens. Ces atteintes ont ¢té classées selon quatre catégories syndromiques comportant des
polyneuropathies longueur dépendantes [n = 9 (39%)], des atteintes des paires craniennes [n =
6 (26%)], des neuropathies tronculaires [n = 3 (13%)] et des polyradiculoneuropathies [n = 5
(22%)]. Les polyneuropathies sont les atteintes périphériques les plus représentées [n = 9
(39%)] et comprennent des polyneuropathies sensitives (n=6) et des polyneuropathies
sensitivo-motrices (n = 3). Tous ces patients présentaient une symptomatologie sensitive
longueur dépendante d’installation chronique, pouvant étre associée a un déficit moteur (n = 2),
ou a des douleurs neuropathiques (n = 3). Six patients (26%) avaient une atteinte des paires
craniennes, d’installation aigue constante. Ces atteintes concernaient les nerfs abducens (VI) et
vestibulocochléaire (VIII) pour 2 patients respectivement, et les nerfs trijumeau (V) et
oculomoteurs (III) chez 1 patient respectivement. Plusieurs nerfs craniens pouvaient étre
touchés simultanément (n = 2). Une atteinte tronculaire est rapportée chez 3 patients, dont 1
ayant développé une mononeuropathie multiple démyélinisante (patient 12). Cinq patients
présentaient une polyradiculoneuropathie, 4 d’entre eux avec une atteinte axonale (patients 11,
16, 22 et 25) et 1 présentait des caractéristiques démyélinisantes marquées, suggérant une
polyradiculoneuropathie inflammatoire démyé¢linisante chronique (PIDC) (patient 7). Une
biopsie nerveuse a ¢té réalisée chez 4 patients (patients 7, 11, 12 et 16). L histologie mettait en
évidence des 1ésions démy¢élinisantes dans 3 cas et des Iésions axonales dans 1 cas.

Les caractéristiques des atteintes du SNC sont détaillées dans le Tableau 3. Les
présentations cliniques étaient trés hétérogénes dans ce groupe, mais 4 catégories syndromiques
principales ont pu étre identifiées comportant des encéphalopathies [n = 6 (38%)], des infarctus
cérébraux lacunaires [n = 4 (25%)], des PRES [n = 3 (18%)], des névrites périoptiques [n = 2
(13%)]. Un dernier patient n’a pas pu étre classé. Les symptodmes présentés au cours des
encéphalopathies étaient divers et pouvaientt se manifester par un syndrome confusionnel (n =

3), des troubles cognitifs (n = 5), des troubles de la marche (n = 4), des troubles du



comportement (n = 1) et des troubles du langages (n = 1). Une IRM cérébrale a été réalisée chez
tous les patients exceptés un et la mise en évidence de lésions spécifiques concordantes avec la
symptomatologie a permis de classer les autres patients (infarctus cérébraux lacunaires n = 4,
PRES n = 3, et névrites périoptiques n = 2). Trois patients présentaient des 1ésions d'cedéme
vasogénique postérieur évocatrices d’un syndrome d'encéphalopathie réversible postérieure
(PRES), compatibles avec la symptomatologie présentée (perte d’acuité visuelle n = 2,
céphalées n = 1, confusion n = 1, troubles cognitifs n = 1, trouble de la marche n = 1). Deux
patients (13 %) présentaient des symptomes et des examens compatibles avec une périnévrite
optique. Quatre patients (25%) ont développé des Iésions ischémiques lacunaires, avec une
symptomatologie neurologique compatible avec la localisation de ces Iésions. Une
pachyméningite a été observée chez un patient. L’étude de ces imageries fait état d’une
leucopathie diffuse chez 3 patients (33%), mais tous les autres patients (n = 6) présentent
¢galement de multiples hypersignaux FLAIR décrits comme non significatifs pour l'age.
Certaines IRM sont illustrées dans la Figure 2. Aucune 1ésion expliquant la symptomatologie
n'a été trouvée chez deux patients. Un de ces patients (patient 18) a présenté une confusion avec
troubles de la marche et troubles cognitifs d'apparition aigué, tandis que l'autre (patient 24) a
développé des troubles cognitifs d'installation progressive sur quelques semaines. Le dernier
patient se plaignait de céphalées inhabituelles et d’une hyperesthésie qui pouvaient faire
évoquer une artérite a cellules géantes (maladie de Horton). Cependant la biopsie de l'artéere
temporale réalisée est revenue négative. Aucun diagnostic neurologique spécifique n'a
finalement été trouvé chez ce patient.

Des informations supplémentaires par patient, y compris les symptomes et les examens

disponibles, sont détaillées dans les données complémentaires (Tableau complémentaire 1).

3.3. Traitement et évolution

Les traitements employés au moment de ’atteinte neurologique comportaient 1’utilisation des
glucocorticoides dans 23 cas (77 %), des DMARDs conventionnels dans 5 cas (17 %) et des
thérapies biologiques ciblées dans 9 cas (30 %). Ces thérapeutiques sont présentées dans le
Tableau 4. Tous les patients ont regu des glucocorticoides au cours de I'évolution du syndrome
VEXAS, mais la réponse n'a été évaluée que chez les patients pour lesquels leur introduction a
été effectuée au moment de Iatteinte ou si la posologie a été majorée au moment de 1’atteinte.

Concernant les 5 patients traités par DMARDs conventionnels, 3 patients (10%) ont été

traités par méthotrexate, et 1 patients (3%) par mycophénolate mofétil. Concernant les thérapies



ciblées, 4 patients (13%) ont été traité par antagoniste des récepteurs a l'interleukine-6 (IL-6),
3 patients (10%) par antagoniste des récepteurs a I’'IL-1 et 2 cas (7%) par facteur de nécrose
tumorale alpha (anti-TNFa). Les inhibiteurs de JAK et 'azacytidine ont été utilisés dans 11
(37%) et 8 (27%) cas, respectivement. Trois patients (10 %) ont recu des immunoglobulines
intraveineuses. Une corticodépendance a été observée chez 27 (90 %) patients, pour une dose
médiane de 15 mg de prednisone par jour (IQR 10-30).

Les atteintes des paires craniennes étaient particuliérement corticosensibles. Une
rémission totale a pu étre observée sous glucocorticoides seuls chez 1’ensemble de ces patients
[n = 6 (26%)]. Une rémission compléte a pu Etre observé chez le patient atteint d’une
mononeuropathie multiple (patient 12) sous traitement par corticoides et azacitidine. Le sevrage
des glucocorticoides a pu étre achevé et une réponse clinique de 6 ans a été observée. Les autres
atteintes du SNP, comprenant les polyneuropathies longueur et non longueur dépendante, ont
répondu de fagon variable aux traitements [n = 13 (57%)]. Le patient présentant des critéres de
PIDC (patient 7) a obtenu une rémission compléte de son atteinte sous corticothérapie, 1’effet
fut maintenu sous tocilizumab. Aucun des autres patients n'a présenté de rémission complete.
Sept patients (30 %) se sont stabilisés sous traitement et trois patients (15 %) ont continué a
progresser lentement malgré le traitement apres contréle de ’ENMG. Trois patients avec une
neuropathie axonale non-longueur dépendante se sont améliorés sous traitement, un sous
ruxolitinib (patient 16), un autre aprés majoration de la corticothérapie, puis est resté stable sous
méthotrexate puis canakinumab (patient 11); et le dernier sous corticothérapie et
immunoglobulines intraveineuses (patient 25). Dans deux cas, les EMNG de contrdle ont
confirmé I'amélioration, le dernier étant en attente de contrdle.

En ce qui concerne les atteintes du SNC, la mortalité était plus importante et estimée a
50% des patients (contre 20% dans le groupe des atteintes périphériques). Trois patients ont
montré une amélioration spontanée sans traitement spécifique (2 patients avec PRES (patients
18 et 20), et 1 patient avec une lésion ischémique lacunaire (patient 18)). L'augmentation des
doses de glucocorticoides oraux ou l'administration de fortes doses de corticoides par voie
intraveineuse ont souvent été suffisantes pour faire régresser certaines atteintes (périnévrite
optique n=2, pachyméningite n=1, encéphalopathie n=1 (patient 18), accident vasculaire
cérébral lacunaire n=3). Un patient ayant progressivement développé une ataxie et des troubles
cognitifs avec des lésions diffuses de leucopathie et de PRES, a montré une amélioration
clinique et du MMSE, sous corticoides oraux et méthotrexate (patient 15). Néanmoins, il
présentait toujours un niveau élevé de dépendance pour les actes de la vie quotidienne et les

Iésions de I'IRM cérébrale sont restées stables. Un autre patient présentant des 1ésions diffuses



de leucopathie et des symptdmes neurologiques a type de troubles cognitifs, de troubles du
comportement et d'ataxie a vu son état s'améliorer avec 1'augmentation de la corticothérapie et
I’introduction de tocilizumab, mais aucune rémission compléte n'est survenue (patient 19). Le
dernier patient présentant des lésions diffuses de leucopathie (patient 9) a montré une
amélioration initiale sous corticothérapie orale, mais est décédé en l'espace d'un mois. Le
dernier patient ayant une symptomatologie évocatrice de maladie de Horton a vu ses céphalées
régresser sous corticothérapie orale (patient 28).

Apres un suivi médian de 4 ans (IQR 3-7) depuis l'apparition des symptomes liés au
VEXAS, 4 patients (20%) avec une atteinte du SNP et 5 patients (50%) avec une atteinte du
SNC sont décédés. La cause retrouvée était une origine infectieuse dans 5 cas (infection a
SarsCoV-2 n = 2, infection documentée a Pseudomonas aeruginosa n = 1, pneumonie
bactérienne entrainant une insuffisance cardiaque n = 1, non définie n=1), cardiovasculaires
dans 3 cas (insuffisance cardiaque n = 1, infarctus du myocarde n = 2), et d'origine inconnue

dans le dernier cas.

4. DISCUSSION

Le syndrome VEXAS a été rapporté pour la premiere fois en 2020, et les manifestations
neurologiques n'ont pas été décrites dans 1’étude de référence, a I'exception de 2 patients atteints
de méningite aseptique mentionnés dans les données complémentaires (1). Depuis cette
premiére description, les atteintes neurologiques au cours du syndrome VEXAS restent mal
connues ou peu décrites (Tableau 5). Dans cette étude, nous avons réuni une cohorte de 30
patients présentant une atteinte neurologique pouvant étre liée au syndrome VEXAS. A notre
connaissance, il s'agit de la premiére série de cas portant spécifiquement sur les atteintes
neurologiques chez les patients atteints du syndrome VEXAS.

Les principales caractéristiques des patients de cette ¢tude ne différent pas de celles des
cohortes précédemment rapportées. En effet, les principales caractéristiques cliniques
rapportées sont une fievre (73% vs 64% dans la cohorte frangaise de Georgin-Lavialle et al. (2),
et 92% dans la description originale de Beck et al. (1)), une atteinte cutanée (83% vs. 84% et
88%), une atteinte articulaire (70% vs. 28% et 68%), une atteinte pulmonaire (50%, vs. 49% et
72%), une chondrite (57% vs. 36% et 64%), une atteinte orbitaire (43% sans inflammation
périorbitaire, vs. 40% et 28%), et des manifestations thromboemboliques (53% sans thrombose
artérielle vs. 35% et 48%). La majorité de ces atteintes bénéficient aujourd'hui d'études dédiées

a leur description spécifique, comme pour les caractéristiques hématologiques (1,7,16—19), les
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caractéristiques dermatologiques (20-22), les manifestations pleuropulmonaires (23), les
atteintes orbitaires (24), les manifestations ORL (25), ou encore les thromboses (26,27).

En revanche, il existe peu de descriptions mentionnant des atteintes neurologiques
pouvant survenir au cours du syndrome VEXAS. Une revue de la littérature a été réalisée et est
présentée dans le Tableau 1. Les symptdmes ou diagnostics neurologiques ayant précédemment
été rapportés chez ces patients comprenaient un diagnostic de méningite aseptique (1,8), des
symptomes vestibulaires (9,18) et des douleurs neuropathiques (6). Dans une cohorte
néerlandaise, 6 des 12 patients atteints du syndrome VEXAS présentaient des manifestations
neurologiques (10), notamment 1 accident vasculaire cérébral, 1 polyneuropathie axonale, 1
neuropathie possible avec engourdissement et fourmillements au niveau des avant-bras sans
EMNG réalisé, un accident vasculaire cérébral mineur sans lésion retrouvée a I’IRM cérébrale
avec névrite vestibulaire, 1 cas de céphalées sans 1ésion retrouvée a ’IRM cérébrale. D'autres
atteintes neurologiques ont été rapportées par le biais de cas cliniques publiés, notamment un
cas de multinévrite des nerfs craniens (28), des cas de périnévrite optique (29,30), des cas de
polyneuropathie (31,32) et un cas isol¢é de pseudo-tumeur inflammatoire (33). Ces
manifestations neurologiques ont pu également étre observées chez les patients de notre étude,
a l'exception des manifestations a type de méningite aseptique et pseudo-tumeur inflammatoire.
Plusieurs cas de perte auditive ont également été décrits (1,8,9), mais notre étude n'était pas
congue pour rapporter cette manifestation. Des atteintes musculaires ont également été rarement
rapportées (34-36), mais notre étude n'était également pas congue pour rapporter cette
manifestation.

Dans cette ¢étude, une majorité de patients présentait des atteintes neurologiques
périphériques (n = 20) par rapport aux patients avec manifestations centrales (n = 10). Nous
pouvons estimer la prévalence des manifestations neurologiques au cours du syndrome VEXAS
a partir des patients de la cohorte nationale frangaise. Sur les 291 patients de la base de données,
17 avaient des manifestations neurologiques potentiellement spécifiques, ce qui estimerait une
fréquence des manifestations neurologiques de 6 % au cours du syndrome VEXAS. Vingt pour
cent de ces patients ont présenté des symptdmes neurologiques a la phase initiale de leur
maladie.

Les manifestations neurologiques observées dans cette étude étaient variées et nous
avons essay¢ dhomogénéiser leur description en définissant de grandes catégories
syndromiques.

Parmi les atteintes du SNP, nous avons retrouvé : 6 atteintes des paires craniennes, 9

polyneuropathies, 3 neuropathies tronculaires, 5 polyradiculoneuropathies. Dans les atteintes
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périphériques des membres, 16 ¢étaient axonales et 2 étaient démyélinisantes. Les
polyneuropathies étaient le diagnostic le plus fréquemment retenu. L'absence de description de
cette atteinte pourrait s'expliquer par la lenteur d’apparition des symptomes. En effet, a la
différence des symptdmes pouvant survenir lors des poussées, les symptomes présentés au
cours des polyneuropathies longueur dépendantes étaient moins invalidants et moins bruyants
pouvant conduire a leur sous-diagnostic. Il peut étre difficile d'établir une causalité directe avec
la maladie dans ce contexte, et le diagnostic nécessite systématiquement l'exclusion de
diagnostics différentiels, tels qu'une neuropathie métabolique, carentielle ou toxique, ce qui
peut s'avérer difficile, en particulier dans cette population agée. Cependant, comme 30% des
patients se sont stabilisés sous traitement spécifique, il semble important de reconnaitre cette
condition afin de référer ces patients a un neurologue et d’envisager leur traitement comme
pour tout autre symptdme d’une poussée de la maladie. D'autre part, les autres neuropathies des
membres telles que le cas de PIDC, certaines polyradiculoneuropathies et le cas de
mononeuropathie multiple ont été évaluées initialement par un neurologue, en raison de 1'impact
majeur fréquent sur la mobilité et I'autonomie. Les manifestations extra-neurologiques, en
particulier la fiévre ou les anomalies hématologiques, ont conduit dans ce contexte a suspecter
une maladie systémique ou hématologique associée. Comme ces affections semblent
s'améliorer ou régresser avec le traitement, il semble important de sensibiliser les neurologues
a cette éventualité afin de mettre en place un traitement rapide et approprié. Les atteintes des
paires craniennes étaient ¢également fortement représentées dans cette étude. Leur mode
d’apparition aigu facilitait le diagnostic, méme si le diagnostic différentiel avec un trouble
central n'était pas toujours évident. Une rémission compléte a été obtenue dans tous ces cas
apres une augmentation des glucocorticoides et aucune rechute n'a été observée.

Les symptdmes centraux peuvent étre variés et hétérogeénes. Les symptdmes de
confusion et les troubles cognitifs sont des manifestations fréquemment retrouvées dans notre
série. Or, dans une population agée, il peut étre difficile de distinguer une atteinte spécifique du
SNC au cours du syndrome VEXAS, d'un état confusionnel aigu dans le contexte d'une fiévre
au cours d'une poussée de la maladie. Dans cette étude, ont été rapportés des diagnostics de
Iésions ischémiques lacunaires, de PRES ou d'encéphalopathie avec leucopathie diffuse ou
limitée et des névrites périoptiques. Des 1ésions de leucopathie sont fréquemment retrouvées
dans la population agée et il est communément admis qu'elles sont associées a un risque accru
d'accident vasculaire cérébral ischémique et hémorragique, de troubles cognitifs et de
dépression (37,38). L'existence de 1ésions de la substance blanche et de 1ésions ischémiques

lacunaires suggere I’association possible entre le syndrome VEXAS et une maladie des petits
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vaisseaux, en particulier avec 'apparition aigué€ ou subaigué des symptomes observés chez tous
les patients et la proportion inhabituelle de PRES dans cette population agée. Cependant, la
préexistence de facteurs de risque d'athérosclérose, y compris un traitement a long terme avec
des doses élevées de glucocorticostéroides, doit évidemment étre prise en compte. La
proportion de cette imputabilité au cours de ces manifestations vasculaires ne peut actuellement
pas étre estimée. Une vascularite cérébrale a été suspectée au cours de la prise en charge de 3
patients (patients 9, 15 et 20), mais aucun examen complémentaire permettant une confirmation
du diagnostic (angiographie, biopsie cérébrale) n'a pu étre réalisé. En effet, deux d'entre eux
sont décédés rapidement et il a été décidé pour le troisiéme patient de limiter les procédures
invasives en raison de son état général altéré. Des études complémentaires semblent nécessaires
pour mieux comprendre les mécanismes potentiels a l'origine de ces manifestations du SNC.
La survenue d’une vascularite cérébrale au cours du VEXAS est peut-Etre sous-estimée car elle
n'est pas encore décrite dans la littérature. Ceci peut s'expliquer par la difficulté diagnostique
d'une telle affection, dont le diagnostic repose sur des examens invasifs. L'évolution souvent
favorable sous glucocorticoides peut également conduire a l'arrét prématuré des investigations
et a un sous-diagnostic.

Il n'existe toujours pas de recommandations concernant le traitement du syndrome
VEXAS. Depuis les premieres descriptions (1,6), les glucocorticoides restent le seul traitement
pour lequel la réponse est généralement constante, mais au prix d'une corticodépendance
importante et d'effets indésirables, dont des infections séveéres pouvant mettre en jeu le
pronostic vital. Pour les autres thérapeutiques utilisées, les données thérapeutiques actuelles ne
reposent que sur des études rétrospectives, des séries de cas ou des cas cliniques (39). Certaines
thérapies se sont avérées efficaces comme l'azacytidine (40,41), le ruxolitinib (42) ou le
tocilizumab (43). La greffe de moelle osseuse est actuellement la seule option curative
disponible (44-46), mais elle ne concerne que des patients strictement sélectionnés pour une
telle procédure dans une population principalement composée de patients agés ayant
d’importantes comorbidités. Les données de notre étude ne permettent pas d’établir de
conclusion sur la prise en charge thérapeutique de ces patients du fait d’un manque de données
standardisées pour le recueil, du faible effectif et d’une importante hétérogénéité des atteintes.
Cependant, plusieurs patients semblent s’améliorer sous corticothérapie et I'intérét d’un
traitement précoce semble a privilégier afin de limiter les séquelles possibles.

Notre étude présente plusieurs limites. Les principales limites sont dues a la nature
rétrospective et 1'absence d'évaluation neurologique standardisée des patients atteints du

syndrome VEXAS, au moment du diagnostic ou pendant les poussées de la maladie. Comme
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les manifestations neurologiques n'ont été jusqu'a présent que rarement rapportées au cours du
VEXAS, nous ne pouvons pas exclure un biais de déclaration qui participerait & une sous-
représentativité de cette atteinte. De plus, 1'absence de diagnostic standardisé¢ pour l'atteinte du
SNP ou du SNC et d'algorithmes thérapeutiques, ainsi que le manque de données clés
systématiques telles que les résultats histologiques, limitent les conclusions qui peuvent étre
tirées. En effet, la mutation de 'UBALI a été précédemment recherchée et retrouvée dans des
infiltrats inflammatoires de biopsies cutanées (20) et de lavages bronchoalvéolaires (23), ce qui
suggérait un lien entre ces manifestations. Des biopsies nerveuses ont été réalisées chez
seulement 4 de nos patients présentant des atteintes du SNP et aucune mutation potentielle de
I'UBA1 n'a été recherchée. Cela pourrait faire 1'objet de futures recherches. Bien que tous les
cas aient été examinés et discutés par un groupe d'experts comprenant des neurologues,
notamment pour exclure d'autres causes d'atteinte neurologique, nous ne pouvons pas exclure
que certaines de ces manifestations ne soient pas spécifiques du syndrome VEXAS, en
particulier dans cette population agée présentant souvent des comorbidités. Cependant, la
plupart des patients présentés ici ont fait I'objet d'explorations approfondies a la recherche
d'autres diagnostics, et la plupart d'entre eux ont vu leur état s'améliorer sous corticothérapie a
forte dose. La réponse au traitement était principalement basée sur le jugement clinique du
clinicien référent, ainsi que sur I'évolution électrophysiologique et radiologique lorsqu'elle était
disponible. Néanmoins, 1'absence de critéres de réponse standardisés ne permet pas de tirer des
conclusions définitives sur les options thérapeutiques optimales chez les patients atteints du
syndrome VEXAS et d'une atteinte neurologique. Des études dédiées au traitement sont
nécessaires. Bien qu'il s'agisse de la plus grande série compte tenu de la nouveauté et de la
rareté¢ des manifestations neurologiques du syndrome VEXAS, le nombre de patients inclus

limite la puissance de 1'analyse statistique.

5. CONCLUSION

Les atteintes neurologiques pouvant étre liées au syndrome VEXAS sont présentes chez une
faible proportion (environ 6 %) des patients atteints de cette maladie de description récente.
Néanmoins, I"’hypothése d’un sous-diagnostic de ces manifestations n’est pas écartée. Ces
atteintes recensées sont tres hétérogénes et peuvent atteindre a la fois le systéme nerveux
périphérique (SNP) et le systeéme nerveux central (SNC). Les atteintes les plus représentées
dans cette étude sont les polyneuropathies longueur-dépendantes et les manifestations

d’apparition aigue ou subaigué de leucopathie cérébrale. L’existence d’un diagnostic
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différentiel peut étre difficile a écarter dans cette population agée présentant souvent de
nombreuses comorbidités et la nature spécifique des 1ésions neurologiques difficile a prouver,
notamment sans preuve histologique. Cependant, 1’apparition d’une symptomatologie
neurologique apres quelques mois d’évolution de la maladie et la fréquente amélioration sous
corticothérapie plaide en faveur d’un lien de causalité. Bien que les résultats de cette cohorte
doivent étre confirmés par d'autres études, un examen neurologique spécifique, un
¢lectroneuromyogramme (ENMGQG) et une IRM cérébrale pourraient faire partie de 1'évaluation
initiale compléte d’un patient porteur d’une mutation UBAI, afin de détecter et de traiter
précocement ces affections potentiellement graves. D'autre part, la diagnostic d’un syndrome
VEXAS devrait étre évoqué lors d’une premicre évaluation neurologique lorsque les
manifestations neurologiques sont associées a de la fievre, des cytopénies et des manifestations

extra-neurologiques suggestives.
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ANNEXE

Tableau 1. Caractéristiques cliniques et biologiques de 30 patients présentant une atteinte
neurologique dans le cadre d’un syndrome VEXAS

Patients avec Patients avec Total des
Caractéristiques atteinte du SNP atteinte du SNC patients
n =20 (67%) n=10 (33%) n =30 (100%)
Caractéristiques démographiques
Hommes 20 (100) 10 (100) 30 (100)
Age au début des symptomes (ans) 70 (68-72,5) 73 (70,25-80) 70 (68,25-75,5)
Déces 4 (20) 5(50) 9 (30)
Caractéristiques génétiques
Mutation somatique UBA1 20 (100) 10 (100) 30 (100)
p-Met41Thr (c.122T—C) 11(55) 8 (80) 19 (63)
p-Met41Val (c.121A—G) 2(10) 2 (20) 4 (13)
p-Met41Leu (c.121A—C) 5(25) 0(0) 5(17)
p-(splice) (c.118-1G—C) 2 (10) 0(0) 2(7)
Atteintes non-neurologiques
Perte de poids 16 (80) 8 (80) 24 (80)
Fievre 13 (65) 9 (90) 22 (73)
Atteinte hématologique 20 (100) 10 (100) 30 (100)
Anémie 20 (100) 9 (90) 29 (97)
Macrocytose 17 (85) 9 (90) 26 (87)
Thrombopénie 15 (75) 6 (60) 21(70)
Neutropénie 9 (45) 3 (30) 12 (40)
Lymphopénie 8 (40) 7 (70) 15 (50)
SMD 12 (60) 4 (40) 16 (53)
SMD-SLD 2 (10) 1 (10) 3(10)
SMD-MLD 8 (40) 2 (20) 10 (33)
SMD-RS-SLD 1(5) 0(0) 1(3)
SMD-EB1 1(5) 1(10) 2(7)
SMD-EB2 0(0) 0 (0) 0(0)
MGUS 4 (20) 5(50) 9 (30)
Adénopathie 6 (30) 3 (30) 9 (30)
Atteinte ORL 13 (65) 4 (40) 17 (57)
Chondrite auriculaire 13 (65) 4 (40) 17 (57)
Chondrite nasale 6 (30) 2 (20) 8 (27)
Chondrite laryngée 3 (15) 0 (0) 3 (10)
Atteinte articulaire 15(75) 6 (60) 21 (70)
Atteinte cutanée 16 (80) 9 (90) 25 (83)
Biopsie cutanée 13 (65) 8 (80) 21 (70)
Dermatite neutrophilique 10 (50) 1(10) 11 (37)
Vascularite leucocytoclasique 3 (15) 4 (40) 7 (23)
Autres 2 (10) 2 (20) 4 (13)
Atteinte thromboembolique 15(75) 6 (60) 21 (70)
Embolie pulmonaire 4(20) 2 (20) 6 (20)
Thrombose veineuse profonde 9 (45) 3 (30) 12 (40)
Thrombose veineuse superficielle 7 (35) 1(10) 8 (27)
Infarctus du myocarde 3 (15) 2 (20) 5017)
Atteinte oculaire 13 (65) 2 (20) 15 (50)
Sclérite 7 (35) 1(10) 8(27)
Episclérite 3 (15) 1 (10) 4 (13)
Uvéite antérieure 2 (10) 1(10) 3 (10)
Inflammation périorbitaire 5(25) 0 (0) 5017)
Atteinte pleuropulmonaire 11 (55) 4 (40) 15 (50)
Atteinte parenchymateuse 10 (50) 4 (40) 14 (47)
Atteinte pleurale 2 (10) 1(10) 3 (10)
Péricardite 2 (10) 2 (20) 4 (13)
Orchite 2 (10) 2 (20) 4(13)
Atteinte rénale 2 (10) 2 (20) 4 (13)
Atteinte digestive 1(5) 2 (20) 3 (10)

Les données sont exprimées en n (%) ou en médiane (intervalle interquartile)

SNP, systéme nerveux périphérique ; SNC, systeme nerveux central ; SMD, syndrome myélodysplasique ; SMD-SLD, SMD avec dysplasie
unilignée ; SMD-MLD, SDM avec dysplasie multilignée ; SMD-RS-SLD, SMD avec dysplasie unilignée et sidérobastes en couronne ; SMD-
EBI1, SMD avec exces de blaste 1 ; SMD-EB2, SMD avec excés de blaste 2 ; MGUS, gammapathie monoclonale de significance indéterminée ;
ORL, otorhinolaryngologie
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Caractéristiques

Symptomes neurologiques
Symptomes sensitifs aux membres supérieurs
Symptomes sensitifs aux membres inférieurs
Douleur
Déficit moteur aux membres supérieurs
Déficit moteur aux membres inférieurs
Diplopie
Ataxie vestibulaire
Ptosis
Début des symptomes neurologiques
Délais d’apparition aprés début de la maladie (mois)
Mode d’apparition

Aigu (< 4 semaines)

Subaigu (4 — 12 semaines)

Chronique (> 12 semaines)
Investigations paracliniques
Analyse du liquide céphalorachidien

Protéinorachie > 0.45 g/L

Cellularité > 5/mm’
Etude des conductions nerveuses anormale
Biopsie de nerf

Lésions démyélinisantes

Lésions axonales
Diagnostic final
Polyneuropathie

Polyneuropathie axonale sensitive

Polyneuropathie axonale sensitivo-motrice
Atteinte tronculaire

Mononeuropathie axonale

Mononeuropathie multiple démyélinisante
Polyradiculoneuropathie

Polyradiculoneuropathie axonale

Polyradiculoneuropathie démyélinisante
Atteinte des paires craniennes

VIII

VI

\Y%

11

Valeur

6 (26)
13 (57)
7 (30)
4(17)
9 (39)
3(13)
2(9)
L4

30 (17— 48)

8 (35)
5(22)
10 (43)

12 (52)
10/12 (83)
0/12 (0)
17/17 (100)
4(17)
3/4 (75)
1/4 (25)

9 (39)
6 (26)
3(13)
3(13)
2(9)
1(4)
5(22)
4(17)
1(4)
6 (26)
209)
2(9)
1(4)
1(4)

Les données sont exprimées en n (%) ou en médiane (intervalle interquartile)

Tableau 2. Caractéristiques des manifestations neurologiques périphériques (n = 23) survenant
au cours du syndrome VEXAS
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Tableau 3. Caractéristiques des manifestations neurologiques centrales (n = 16) survenant au
cours du syndrome VEXAS

Caractéristiques Valeur
Symptomes neurologiques
Confusion 4(25)
Céphalées 3(19)
Troubles du langage 2 (12)
Déficit moteur 2 (12)
Ataxie 5@31)
Perte de ’acuité visuelle 2 (12)
Troubles cognitifs 6 (36)
Troubles du comportement 2 (12)
Début des symptomes neurologiques
Délais d’apparition aprés début de la maladie (mois) 6 (0—26)
Mode d’apparition
Aigu (< 4 semaines) 13 (81)
Subaigu (4 — 12 semaines) 3(19)
Chronique (> 12 semaines) 0(0)
Investigations paracliniques
Analyse du liquide céphalorachidien 10 (63)
Protéinorachie > 0.45 g/L 6/10 (60)
Cellularité > 5/mm? 1/10 (10)
IRM cérébrale 15 (94)
Pachyméningite 1/15 (7)
Leucopathie 13/15 (81)
Lésion ischémique 6/15 (40)
(Edéme vasogénique postérieur 3/14 (19)
Ralentissement diffus a 'EEG 3/3 (100)
Diagnostic final
Encéphalopathie 6 (38)
Infarctus cérébral lacunaire 4 (25)
PRES 3(18)
Névrite périoptique 2 (13)
Non défini 1 (6)

Les données sont exprimées en n (%) ou en médiane (intervalle interquartile)

IRM, Imagerie par résonnance magnétique ; EEG, Electroencéphalogramme ; PRES, Syndrome d'encéphalopathie postérieure réversible
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Tableau 4. Traitements utilisés chez les patients VEXAS présentant une atteinte neurologique

Réponse neurologique (n)”- SNP Réponse neurologique (n)"- SNC Arrét pour

Traitement® NOIPbre de . . . . . . effet

patient (n)  Amélioration Stable Aggravation  Amélioration Stable Aggravation indésirable
Corticoides 23¢ 7/13 5/13 1/13 9/10 1/10 0/10
Azacitidine 8 1/6 2/6 3/6 0/2 2/2 0/2
Ruxolutinib 114 1/7 3/7 1/7 0/4 1/4 0/4
Méthotrexate 4 0/3 2/3 0/3 0/1 1/1 0/1 1
MMF 1 0/0 0/0 0/0 1/1 0/1 0/1
IglV 3 2/3 0/3 1/3 0/0 0/0 0/0
Anakinra 2 0/2 1/2 0/2 0/0 0/0 0/0 1
Tocilizumab 4 1/3 1/3 1/3 1/1 0/0 0/0
Infliximab 1 0/1 1/1 0/1 0/0 0/0 0/0
Canakinumab 1 0/1 1/1 0/1 0/0 0/0 0/0
Colchicine 1 0/1 1/1 0/1 0/0 0/0 0/0
Adalinumab 1 0/1 1/1 0/1 0/0 0/0 0/0

aseulement les traitements utilisés au cours de I'atteinte neurologique

bpasé sur le jugement clinique du médecin référent

¢introduction ou majoration de la corticothérapie au moment de I'atteinte neurologique

dpatients avec suivi insuffisant (< 2 mois aprés introduction du traitement), ont été recensés ici mais I’évaluation neurologique n’a pas été évaluée
SNP, Systéme nerveux périphérique ; SNC, systéme nerveux central ; MMF, Mycophénolate mofétil ; IglV, Immunoglobulines intraveineuses
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17/116
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Tableau 5. Atteintes neurologiques du syndrome VEXAS rapportées dans la littérature

Type d’atteinte neurologique

Méningite aseptique (2)
Douleurs neuropathiques (1)
Méningite (1)

Syndrome vestibulaire (3)

Méningite aseptique (1), accident vasculaire cérébral (1), possible
neuropathie (absence d’ENMG réalis¢) (1), polyneuropathie axonale (1),
accident vasculaire cérébral mineur dans la région postérieure puis
névrite vestibulaire (scanner cérébral et IRM cérébrale sans particularité)
(1), céphalées (scanner cérébral et IRM cérébrale sans particularité) (1)

Dysfonction vestibulaire (1)

Atteinte multiple des paires craniennes (1) dont ophtalmoplégie et atteinte
vestibulaire bilatérale

Névrite périoptique (1)

Atteinte neurologique périphérique (17), dont polyneuropathies
sensitives (6) et mononeuropathies multiples (3)

Polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC) (1)
Névrite périoptique (1)
Polyneuropathie (1)

Syndrome de Lewis and Sumner (SLS) (1)
Polyneuropathie démyélinisante aigue (1)

Leucoencephalopathie évocatrice de maladie a petits vaisseaux cérébraux

(1

Lésion temporale gauche et occipitale droite évocatrice de pseudotumeur
inflammatoire (apres biopsie) (1)

“Seulement disponible dans les données complémentaires
*Cas également inclus dans cette étude
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Figure 1. Organigramme de I’étude Neuro-VEXAS

Cohorte VEXAS France
n=291

\4

Patients identifiés avec

Exclus (n=9)

- données non disponibles (n = 6)
- autre diagnostic différentiel tout
aussi probable (n = 3)

Appel a observations

une atteinte neurologique national
n=26 n=14
d »
v
Patients inclus
n=30
A4 i

Exclus (n=1)
- autre diagnostic différentiel
tout aussi probable (n = 1)

Patients avec atteinte du
systéme nerveux périphérique

n=20
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systéme nerveux central

n=10
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Figure 2. IRM cérébrales en coupes axiales chez des patients VEXAS présentant une atteinte
du systéme nerveux central (SNC)

(A) Hypersignal B1000 en séquence de diffusion en faveur d’'un AVC récent pontique paramédian ; (B) Hypersignal en séquence T2-FLAIR
en faveur d’une leucopathie diffuse ; (C) Infiltration de la graisse intraconique, autour du nerf optique avec un discret hypersignal du nerf en
séquence T2 FLAIR en faveur d’une périnévrite optique ; (D) Hyposignal en cartographie ADC des régions juxtacorticales postérieures
(séquence de diffusion) évocateur d’'un PRES
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ABREVIATIONS

CeREMAIA : Centre de Référence des Maladies Autoinflammatoires et des Amyloses
DMARD:s : agents antirhumatismaux modificateurs de la maladie

EEG : électroencéphalogramme

ENMG : électroneuromyogramme

FAI’R : Filiére de Santé des Maladies Auto-Immunes et Auto-Inflammatoires Rares
FILNEMUS : Filiére Neuromusculaire

FLAIR : FLuid Attenuated Inversion Recovery

GFEV : Groupe Frangais d'Etude des Vascularites

GFM : Groupe Francophone des My¢lodysplasies

IglV : immunoglobulines intraveineuses

IL-1 : interleukine-1

IL-6 : interleukine-6

IMWG : groupe de travail international sur le myélome

IQR : interquartile

IRM : imagerie par résonnance magnétique

JAK : inhibiteurs des Janus kinases

LCR : liquide céphalorachidien

MGUS : gammapathie monoclonale de significance indéterminée
MINHEMON : groupe Médecine INterne HEMatologie et ONcologie
MM : myélome multiple

MMSE : Mental-State Examination

OMS : I’Organisme Mondial pour la Santé

ORL : otorhinolaryngologie

PIDC : polyradiculoneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique
PRES : encéphalopathie réversible postérieure

SARS-CoV 2 : severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

SMD : syndrome my¢lodysplasique

SMD-EBI1 : SMD avec exces de blaste 1

SMD-EB2 : SMD avec exces de blaste 2

SMD-MLD : SDM avec dysplasie multilignée

SMD-RS-SLD : SMD avec dysplasie unilignée et sidérobastes en couronne
SMD-SLD : SMD avec dysplasie unilignée
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SNC : systéme nerveux central

SNP : systéme nerveux périphérique

TEP : tomographies par émission de positons

TDM : tomodensitométrie

UBAI : Enzyme d'activation de l'ubiquitine E1

VEXAS : Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, Autoinflammatory, Somatic
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RESUME DE LA THESE

Contexte : Le syndrome VEXAS (Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, Autoinflammatory, Somatic), est un syndrome
de description récente, affectant les hommes d’ages mirs a ’origine de manifestations auto-inflammatoires
systémiques particuliérement réfractaires aux approches thérapeutiques usuelles. Il n’existe pour I’heure actuelle
que peu de descriptions de manifestations neurologiques. L’objectif de cette étude était d’en établir leur spectre

clinique ainsi que leur évolution sous traitement.

Méthodes : Les patients de la cohorte VEXAS France ayant présentés des manifestations neurologiques ont été
analysés par un groupe d’expert afin d’établir des catégories syndromiques d’atteintes neurologiques. En
complément, un appel national & observations a été diffusé afin de collecter de potentiels cas non encore recensés
dans la base de données nationale. Tous les patients ayant une mutation UBAI confirmée et une atteinte

neurologique périphérique ou centrale pouvant étre liée au syndrome VEXAS étaient inclus dans cette étude.

Résultats : Sur les 291 patients de la cohorte VEXAS France, 17 patients ont été inclus estimant une fréquence
des atteintes neurologique de 6%. En complément, 13 patients ont été inclus apres appel national a observations.
Au total, 30 patients ont été inclus, 20 présentant une atteinte du systéme nerveux périphérique (SNP) et 10 du
systéme nerveux central (SNC). Les atteintes du SNP comportaient des atteintes des paires craniennes (n = 6), des
polyneuropathies (n = 9), des atteintes tronculaires (n = 3) et des polyradiculoneuropathies (n = 5). Les atteintes
du SNC comportaient des encéphalopathies (n = 6), des infarctus ischémiques lacunaires (n = 4), des PRES (n =
3), des névrites périoptiques (n = 2). Les traitements employés au moment de 1’atteinte neurologique comportaient
I’utilisation des glucocorticoides dans 23 cas (77 %), des DMARDs conventionnels dans 5 cas (17 %) et des

thérapies biologiques ciblées dans 9 cas (30 %).
Conclusion : Il existe des atteintes neurologiques liées au syndrome VEXAS mais sont présentes chez une faible

proportion des patients. Leur diagnostic précoce permettrait néanmoins de les traiter rapidement afin de limiter

leur évolution voir d’en améliorer les symptomes.

Mots-clés : VEXAS ; auto-inflammatoire ; systéme nerveux périphérique ; systéme nerveux central
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