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Type OMS Cytopénie
Blastes sanguins

Dyplasie moelle Blastes 
moelle

Anémie Réfractaire simple 
RA

Anémie
Blastes<1%

Dyserythropoeise
Sidéroblastes moelle <15%

<5%

Anémie réfractaire sidéroblastique
RARS

Anémie
<1%

Dyserythropoeise
Sidéroblastes moelle >15%

<1%

Cytopénie réfractaire avec dysplasie multi-lignée 
RCMD

Bi- ou pancytopénie
<1% 

Au moins 2 lignées <5%

Anémie Réfractaire avec Excès de Blastes 1 
AREB-1 

Cytopénies 
<5%

1 ou plusieurs lignées 5-9%

Anémie Réfractaire avec Excès de Blastes 2 
AREB-2

Cytopénies 
5-19%

1 ou plusieurs lignées 10-19%

Syndrome Myélodysplasique non classé 
MDS-U

Cytopénies 
<5%

1 seule lignée <5%

Myélodysplasie associée à une del(5q) isolée Anémie 
Plaquettes normales 

ou augmentées 

Mégacaryocytes à noyau 
hypolobé

0

LMMC Monocytose >1500 

SMD classification (OMS) 



SMD: facteurs pronostiques
Score IPSS - R associant:

 Pourcentage de blastes médullaires

 Nombre de cytopénies

 Caryotype médullaire







Survival based on IPSS-R 

prognostic risk-based categories

Greenberg PL et al. Blood (2012) 120:2454-65.





Manifestations systémiques et SMD

 Fréquence SMD > population générale
23% versus 4%

 Fréquence SMD > hémopathie lymphoïde 
23% versus 5%

Berthier S Rev Med Interne 2001



SMD

Nombre

Berthier

60

Castro

162

Okamoto

153

George

28

Enright

221

% maladies 

systémiques

23% 10% 10.5% 28.6% 13.6%

AREB

AR

AS

86%

7%

7%

56.2%

18.7%

12.5%

25%

38%

12%

23.3%

50%

10%

Vascularite

Polyarthrite

Lupus ou sd

Sweet

Neuropathie

FAN

42.8%

21.4%

0

0

0

43.7%

43.7%

18.7%

0

18.7%

50%

0

0

12.5%

31.2%

0

100%

60%

6.7%

0

0

10%

46.7%



128 manifestations systémiques au cours des SMD

Vascularites 
Polychondrites
Pathologies 
neutrophiliques
Rhumatismes 
inflammatoires 



46 SMD avec manifestations systémiques/189 SMD (19,5%)

Fièvre 13%

Manifestations articulaires 13%

Manifestations cutanées 67%

Polychondrite  n=1

Vascularites n=3;  GPA, MPA, Churg et Strauss

Cryoglobuline n=4

FAN n=13 (28%) ANCA n=2 FR n=4



SMD avec manifestations systémiques
plus souvent 

Hommes 
IPSS bas ou intermédiaire 
Caryotype favorable 

plus rarement 
RARS or AREB 2



CMML with SAID

n= 24

MDS with SAID

n=99

Age 69 (15) 70 (13)

Sex (male) 70 (71%) 12 (50%)*

SAID characteristics

Connective tissue diseases 2 (16.3%) 29 (29.3%)*
Neutrophilic diseases 2 (8.3%) 10 (10.1%)

Systemic vasculitis 13 (54.2%) 26 (26.3%)*

Inflammatory arthritis 4 (16.7%) 24 (24.2%)

SAID first line treatment response 20 (91%) 74 (81%)

Steroids dependency at M24 7 (29%) 35 (36%)

MDS diagnosis before SAID

Concomitant

MDS diagnosis  after SAID

11 (46%)

7 (29%)

6 (25%)

28 (28%)

31 (31%)

40 (40%)

Follow-up (months) 31 [15-62] 25 [12-58]

Comparaison manifestations systémiques  
LMMC et autres SMD



Présence MAI ne modifie pas la survie ni délai vers LA



Survie selon le type de MAI 



Neutrophilic dermatosis was associated with a 1.8 fold increase in mortality

adjusting for age, sex and IPSS risk 

67 MDS 

with SAIM
134 age-and sex 

matched MDS without SAIM



Deletion of  5q associated with Neutrophilic Dermatosis (p = 0,001)

combination with other chromosomal abnormalities in 85% of cases

Trisomy  8: associated with Behcet Disease (p = 0,015)

67 MDS with SAIM

134 age-and sex 

matched MDS without 

SAIM

Karyotype normal 40%

( 49% in MDS without 

SAIM)

No  current data 

available  about NGS 

in MDS associated 

SAIM

Ongoing Studies 



Paysage mutationnel SMD + MAI / SMD 
Lin Pierre Zhao, Lionel ADES, Pierre Fenaux

• Intervalle médian entre le 
diagnostic de SMD/LMMC et le NGS 
(cohorte globale) : 2.9 mois

• Nombre médian de mutations 
somatiques par patient : 2 (dans les 
2 cohortes)



A B

0.1 1 10

U2AF1

SF3B1

DNMT3A

RUNX1

CBL

ASXL1

KRAS

TP53

EZH2

ZRSR2

TET2

TET2/IDH

SRSF2

IDH1/2

Odd Ratio

Témoin SIAD

Variables OR 95% CI pval

Neutrophiles au diagnostic 1.05 [0.99; 1.12] 0.12

Blastes médullaires (%) 0.86 [0.78; 0.93] < 0.01

Mutations TET2/IDH 1.87 [1.08; 3.2] 0.02

Mutations SRSF2 2.21 [1.14; 4.28] 0.02

Forest plot des mutations somatiques, 
régression logistique univariée

Régression logistique multivariée



Vascularites et syndromes 
myelodysplasiques



Vascularites et 
Syndromes myélodysplasiques

Vascularites leucocytoclasiques > 60 %

Périartérites noueuses 
Micropolyangéites                                  

GPA

AREB >70%

LMMC  et PAN                                              
(M Hamidou Sem Arthritis Rheum 2001) 



Vascularites associées aux SMD 
n=21

 Age médian   66+/-11,8 ans            

 Homme 80.9%

 AREB 11              

 AR   3               

 LMMC 7

 Périartérite noueuse                    9

 Vascularite leucocytoclasique 9 

 GPA                                                 1           

 Micropolyangeite 1 

 Vascularite  cutanée 

granulomateuse 1



Vascularites associées aux SMD

 Délai vascularite/SMD

8 mois avant SMD (n:1) 

Simultanée (n:12) ou après SMD (n:8)

Délai moyen 7.2 mois (0-50)

 Evolution 

Transformation en leucémie aiguë (n:7)

Délai 2.5 mois (1-12) après vascularite



Cas n°1
 Homme 32 ans
 Drépanocytose SS sous hydroxycarbamide depuis 2013, Hb de base 9g/dL

- Syndrome thoracique aigu en 2015, 2007, 2009, 2017 

- Poly transfusion; RAI négatives

- Cholécystectomie en 2001

- Erythroblastopénie en 1990 

- Ulcère malléolaire en 2018 

 En octobre 2020, au décours d'un STA, 

 blastose sanguine à 10 %, hémoglobine à 6,9 g/dl



 Fièvre 40°C

 Douleurs thoraciques et lombaires 

 CRP 150 mg/l 

 Hématomes rénaux bilatéraux 

 sur rupture de microanévrysmes 



06/10: Douleur Thoracique Fièvre 40°

Hb 6,9 g/dL
blastose sanguine 10%

20/10: Choc hémorragique sur
rupture anévrismes rénaux

21/10 Bolus Solumédrol 
23/10 Vidaza 01/11: Tocilizumab 20/11: 2iéme injection Toci

23/11 C2 Vidaza

Reprise fièvre et sd inflammatoire 

- Myélogramme: 12% blastes. 
- SMD-EB2 ou LMMC-2
- Caryotype complexe -5,-7, add (17p)
- Mutation CEBPA et TP53

- ANCA négatifs
- Vaccination hépatite B

30/10:  Apparition de 4 
nouveaux anévrismes 
hématome stable

Périartérite noueuse

Cyclophosphamide 



 RCP : allogreffe de CSH, indiquée pour la 
drépanocytose, le SMD-EB2/LMMC à caryotype 
complexe avec mutations TP53 et CEBPA. 

 Allogreffe haplo-identique (père) le 23.12.20. après 
conditionnement T1B2F

 Sortie d'aplasie le 07/01/21
 J30 :- Myélogramme : Moelle de richesse normale, érythroblastique (52%), avec 

mégacaryocytes présents et normaux. Absence d'excès de blastes (2%). pas de signes 
évidents de dysmyélopoïèse. 

 Caryotype : normal

 HbS 11% 



(Sem Arthritis Rheum 2001) 

Mauvais pronostic

Complications 

-infectieuses des traitements 

-digestives et

renales de la vascularite 







Cas n°2
Homme 51 ans

LMMC 2008 traitée par Vidaza 5 cures entre mai et 
octobre 2009

Tuméfaction inflammatoire face et  nez en avril 2009 
traitée par corticoïdes

Fin septembre 2009: 

Fièvre , arthralgies , myalgies pendant 1 mois 

Bactério – CRP 142mg/l 7500monocytes /mm3

Traitement ATB inefficaces



Puis 

Tazocilline pas de modification  

Gène laryngée , dysphonie



Polychondrite atrophiante

Corticoïdes

Efficacité chondrites, fièvre , 

arthralgies 

corticodépendance >20mg/j

allogreffe 

Décès

http://v1.nedstatbasic.net/stats?ABzOSAgy5U/RKHkyKabVZNDCK3BA
http://v1.nedstatbasic.net/stats?ABzOSAgy5U/RKHkyKabVZNDCK3BA


Polychondrite atrophiante et 
syndrome myélodysplasique

Michet

1986

Hebbar

1995

Frances

2001

Syndromes 

myélodysplasiques
112 750

Polychondrite 5.4% 0.7%

Polychondrite 18 200

Syndromes 

myélodysplasiques
28% 11%



Polychondrite atrophiante et 
syndrome myélodysplasique

Hebbar, Rev Med Interne 1995 ;16 :897-904)

Roy-Peaud Presse Med 2003;32:538-43

 prédominance masculine >80%

 âge début polychondrite plus élevé chez sujets avec 
myélodysplasie : 60.8/40.7 ans p<0.01

 40% des sujets de plus de 60 ans présentant une 
polychondrite ont une myélodysplasie 

(Piette JC, Papo T,  J Rheumatol 1995 ;22 :1208)

 apparition concomitante 50%



Polychondrite atrophiante et 
syndrome myélodysplasique

Frances C Medicine 2001;80:173-9

200 polychondrites Polychondrite

+ SMD   

n=22

Polychondrite sans 
autres maladies 

associées    n=127

p

Sex ratio 18M/4F 44M/83F < 0,0001

Age 

1ère chondrite
63.3 +/- 14 41.4+/- 17 < 0,0002

Manifestations 
cutanées:

aphtes, purpura, 
livedo, urticaire, 

nodules

91% 35,4% < 0,0001



Polychondrite atrophiante et 
syndrome myélodysplasique

Hebbar, Rev Med Interne 1995 ;16 :897-904

 Anémie réfractaire 60%

 Anémie réfractaire avec excès de blastes 17%

 AREBt 8%

 Anémie sidéroblastique 8%

 Leucémie Myélomonocytaire Chronique 8%



Polychondrites atrophiantes associées 
SMD

Dion J Arthritis Rheum 2016



Polychondrite atrophiante et 
syndrome myélodysplasique

 Traitement polychondrite 

corticoïdes, dapsone, 

immunosuppresseurs peu efficace

Mauvais pronostic 

 Infections respiratoires

 Biothérapies? 

 Azacytidine? 





Cas n°3
 Homme 50 ans

 ATCD 0

 2 Juin : Syndrome douloureux abdominal 

 Fièvre 39°C

 19000 GB/mm3, Hb 8,6g/dl CRP 120mg/l

 Laparotomie: ileite terminale . Ileocolectomie

 Pancolite non spécifique

 Infiltrat massif de PNN/ bactério –

 Fièvre persistance malgré ATB



 Quel est votre diagnostic ? 



 Crohn? 

 Prednisone 1mg/kg/j

 Apyrexie en 12 heures

 81 000 GB/mm3 VS 130

 17 juillet asymptomatique sous 20 mg Prednisone/j

 5870 GB/mm3 VS 30

 3% blastes circulants

 Myélogramme AREB 19% blastes



 24 juillet

 Fièvre 40°C

 Lombosciatalgie tronquée D

 TDM: abcès psoas iliaque



 Ponction – Biopsie infiltrat PNN Bacterio -

 Fortum Amiklin Flagyl

 Oflocet Rifampicine

 Tienam Targocid

 Antituberculeux

 Fièvre persistante



 Lésions cutanées infiltrées inguinales droites, 
paravertébrale D , points ponctions

 Biopsie infiltrat dermique de PNN

 Microbio-

 Methylprednisolone 1mg/kg 

 Disparition lésions cutanées apyrexie



 1 semaine plus tard

 Arthrite genou D et cheville G 

 Récidice Sweet et purpura vasculaire

 MP 500mg/j J1J2J3 puis 1mg/kg/j

 Apyrétique

 1 semaine plus tard

 Récidive cutanée Fièvre 40°c

 60 700 GB 18% blastes circulants

 Myélogramme 70% blastes

 LAM 2



 Aracytine + Idarubicine

 Disparition lésions cutanées et fièvre en  15 jours

 Reprise symptômes 

 Allogreffe amélioration

 Rechute LAM et Sweet

 Décès



 Syndrome de Sweet 
 Atteinte cutanée, digestive, musculaire

 + arthrite

 + Vascularite

 Satellite de la transformation d’une AREB en LAM  ( 
délai 3 mois)

1996
J Am Acad Dermatol. 1996 ;35(6):989-90.



Pathologies neutrophiliques



Dermatoses neutrophiliques

Syndrome de Sweet

http://v1.nedstatbasic.net/stats?ABzOSAgy5U/RKHkyKabVZNDCK3BA
http://v1.nedstatbasic.net/stats?ABzOSAgy5U/RKHkyKabVZNDCK3BA


Syndrome de Sweet
 10 à 15 % des cas associés à des néoplasies

(Cohen Am J Med 1987;82:1220-1226) 39 cas

 33 hémopathies                              84.6 %
 17 LAM                                                   43.6 % 

 5 syndromes myelodysplasiques 12.8 %

 5 syndromes myeloprolifératifs

 2 leucémies à tricholeucocytes

 2 myélomes 1LLC 1LNH T

 5 tumeurs solides  12.8%  ovaire testicule prostate rectum



Syndrome de Sweet et  hémopathies

Rochet J Am Acad Derm 2015



Syndrome de Sweet et
syndrome myelodysplasique

 SMD et Sweet 20 aine observations

 13 en 1989 (Sotti Br J Haematol 1989 ;73 :43-47)

 69.2% évolution SMD vers LA 

 délai moyen de 6 mois (1-15)

 69.2% hommes

 69.2% pas d’hyperleucocytose



Syndrome de Sweet et
syndrome myelodysplasique

Physiopathologie
Rôle des cytokines

(Reuss-Borst   Br J Haematol 1993 ;84:356-358)

 Anémie sidéroblastique et Sweet 

IL 6 et GCSF très élevés 

 GCSF hyperleucocytose et dermatose neutrophilique

 IL6   Fièvre et douleurs



Traitements

 Corticoïdes

 Ciclosporine

 Cyclophosphamide

 Thalidomide

 Infliximab

 Anakinra

 Tocilizumab

Sharpe GR, Leggat HM.Br J Dermatol. 1992 Nov;127(5):538-9.

A case of Sweet's syndrome and myelodysplasia: response to cyclosporin.

Kluger N, Gil-Bistes D, Guillot B, Bessis D.

. Efficacy of anti-interleukin-1 receptor antagonist anakinra (Kineret®) 

in a case of refractory Sweet's syndrome. 

Dermatology. 2011;222(2):123-7

Browning CE, Dixon JE, Malone JC, Callen JP.

Thalidomide in the treatment of recalcitrant Sweet's 

syndrome

associated with myelodysplasia. 

J Am Acad Dermatol. 2005 Aug;53(2 Suppl 1):S135-8.



British Journal of Dermatology 

2007;156:1039-1041



Pyoderma gangrenosum

Association néoplasie 
(7%) 

LAM ou LMC 

exceptionnellement SMD

 9 cas dont 8 associés à 
AREB

 décès délai moyen 6 mois

volontiers bulleux 
évolution ulcéro-
nécrotique



Cas n° 4
 Homme 68 ans

 Mai 2010 : Leucémie aigue myeloblastique FAB0 
avec trisomie 8

induction DOXORUBICINE + ARACYTINE

 CICLOSPORINE juillet à novembre 2010

 rémission



 Sept. 2011 : cytopénies + polyarthralgies

 Myélogramme : SMD: cytopénies avec dysplasies
multilignées , trisomie 8,

12% blastose médullaire

 Bilan immunologique négatif

 Radiographies normales, ferritine 3980μg/L

 TTT par AZACYTIDINE 75 mg/m2

 1 cure/mois

 Régression polyarthralgies



 Après 4ème cure azacytidine 

 Fièvre 

 Aplasie (Hb 7,1g/dL, plaquettes 17G/L et 
leucocytes 0,1G/L)

 Prélèvements bactério négatifs 

 Piperacilline/tazobactam, amikacine, 
teicoplanine puis imipénème 

 G-CSF (filgrastim). 

 Arrêt Azacytidine



 J3 du GCSF:

 abcès du membre supérieur gauche et des cuisses

 nodules sous-cutanés douloureux

 multiples abcès musculaires mesurant jusqu’à 13cm
TEP-TDM



 Ponctions:2 - pus sans germe (1staph MR)

 Biopsie: infiltrat de polynucléaires neutrophiles 
(PNN) et nécrose 

 ARN 16s négative



 Céfotaxime et fosfomycine pendant 6 semaines: aucune 
amélioration.

 CRP 55 mg/L ,PNN à 13G/L 

 Prednisone: 1mg/kg/jour. 

 apyrexie

 disparition abcès et  nodules en quelques jours 

 normalisation CRP 48 h

 Reprise azacytidine

 Dégression corticoïdes 

 Pneumocystose  



 A 6 mois (prednisone 10mg/j) et 9 cures d’azacytidine, 

 rémission hématologique 

 Myélogramme : aspect de moelle riche avec dysplasie 
multilignée et blastose de 5%



 collection de la cuisse gauche résiduelle

 exérèse chirurgicale /gêne fonctionnelle

 paroi abcès nombreux PNN foyers de nécrose. Aucun 
agent pathogène





Rhumatismes 
inflammatoires et SMD 

 4 types 

 Polyarthrite rhumatoïde

 PPR

 Remitting seronegative symmetrical synovitis with pitting edema
(RS3PE)

 Polyarthrite inclassée

 Rarement érosives

 Anti CCP et FR rarement présents 

 Efficacité des corticoïdes mais difficultés à décroitre doses

 Methotrexate peu utilisé ( toxicité hématologique) 

 Intérêt des biothérapies? 



Maladie de Behçet 
(Kimura S Leuk Lymphoma 2001;42:115-121)

 Littérature : 12 SMD associés à un Behçet :  trisomie 
8 présente dans tous les cas

 5/12 multiples ulcérations intestinales

 Pas d’atteinte neurologique ou ophtalmologique



Maladie de Behçet
(Kimura S Leuk Lymphoma 2001;42:115-121)

 46 SMD sur 10 ans

 8 trisomies 8

 3/8 ulcérations intestinales et thromboses

 2/8 thromboses isolées

 38 SMD sans trisomie 8 asymptomatiques

 GCSF aggravation des symptômes digestifs

(2/3 ulcérations intestinales)



Ma



 Risque SMD et Behçet 

 augmenté trisomie 8 constitutionnelle   (syndrome 
malformatif). 

 GCSF aggrave symptômes digestifs 

 ulcérations intestinales 

Thalidomide (100mg/j) efficace sur aphtose  et 
ralentissement SMD?

 Allogreffe de moelle AREB et Behçet 

 guérison des 2 affections 



 Interferon regulatory
factor 1(IRF1) higher in 
MDS and SAIM than in 
MDS 

 TNF increases medullary
apoptosis in MDS  and 
induces systemic
manifestations 

 Lymphocytes T reg 

 More frequent
autoinflammatory
diseases ( Neutrophilic
dermatosis) than
autoimmunes diseases ( 
SLE)

 Role of innate immunity
rather than adaptative 
immunity

 IL1, IL 6, IL 17, 
neutrophilic diseases



Dysrégulation immunitaire

Low risk MDS High risk MDS

 B diminution fonction

 T CD8 cytotoxique

 Treg

 Th17

 LT γƛ

 NK dysfonctionnel

 B diminution fonction

 T CD8 cytotoxique

 Treg augmentés

 Th17

 LT gammadelta

 NK



Traitement des manifestations 
systémiques des SMD

 Corticoides

 Et  après ? 

 Corticodépendance fréquente

 Risques hématologiques et infectieux des 
immunosuppresseurs « classiques »

 Cyclophosphamide

 Azathioprine

 Methotrexate



Efficacité des biothérapies dans  manifestations systémiques des SMD

Mekinian A en soumission

N=120 lines
Steroids

N=25

DMARDs

N=26

Biologics

N=42

Rituximab

N=12

Azacytidine

N=10

SAID response 20/24 (83%) 8/21 (43%) 13/36(36%) 7/12 (58%) 5/7 (68%)

Duration (months) 2 (1-72) 5 (1-41) 9 (1-125) 5 (1-42) 8 (2-25)

CRP

before/at the end

90 (48-117)

15 (4-85)*

53 (40-115)

19 (3-95)

57 (21-89) /

48 (11-87)*

18 (5-50)

12 (5-50)

44 (24-71)

3 (3-20)*

Réponse globale 54% 
Corticoides 
Rituximab

plus efficaces
DMARDs 
biologics  (p<0.05).

Meilleure réponse :
Rituximab/ vascularites 
anti  TNF-α/ arthrites 



S Pilorge BJH 2011;153,664-665

Cas 1  Homme 69 ans  Polyarthrite + Sweet

Cytopénie réfractaire avec dysplasie multilignée 

corticoïdes, colchicine, thalidomide =0

5 Azacytidine  Rémission SMD et manifestations systémiques 

Cas 2  Homme 66 ans  Polyarthrite , pneumopathie, TINU, Sweet 

SMD/SMP  hyperplasie lignée granuleuse

Corticoides, methotrexate, rituximab, azathioprine

Corticodépendant 30mg/j

5 Azacytidine remission

Cas 3 Homme 64 ans 

Polyarthrite Sweet 

AREB 1

Corticoides Thalidomide 

Corticodépendance

5 Azacytidine  rémission

5 azacytidine

Action sur cellules souches 

multipotentes

Effet immunomodulateur?  



Azacitidine dans les manifestations auto immunes associées 
aux syndromes myélodysplasiques 

Avant AZA Après AZA p

Poussée MAI 50% 15% 0.04

Rémission MAI 15% 50% 0.04

Dose Corticoïdes 17 (10-40) 8 (0-13) 0.007

Autre IS 50% 25% 0.2
Fraison et al submitted

 MAI systémiques réfractaires ou corticodépendantes  : N=21

 Sweet (n=4)

 Behçet  (n=4)

 PCA (n=3)

 PPR (n=3; 13%), maladie de Horton (n=2) Vascularite (n=2)

 Lupus  (n=2)

 Sjögren avec SAPL (n=1)

 Suivi après AZA  : 9 mois (6-14)

Fraison et al Leukemia Res 2016



Traitement en fonction présentation  
clinique: 

 Rhumatismes inflammatoires: 

 intérêt des biothérapies?

 Vascularites : 

 intérêt de l’azacytidine ? 

 Pathologies neutrophiliques

 Anti IL1? Anti IL6? Azacytidine?



Rhumatisme inflammatoire Vascularite Pathologie neutrophilique

Corticoïdes
HCQ

Anti TNF
Anti IL 6
Anti CD 20

Corticoïdes
Anti CD20

Corticoïdes
Anti IL 1
Anti IL6

azacytidine

SMD haut risque
+ Manifestations 

systémiques 

SMD bas risque
+manifestations

systémiques

Behcet
trisomie 8



Que retenir? 
 Association non fortuite entre SMD et manifestations 

systémiques

 Rechercher SMD devant manifestations systémiques  
sujet âgé

 Vascularite

 Polychondrite

 Sweet et pathologies neutrophiliques

Et  aussi tableaux inclassables: fièvre, polyarthrite, 
éruption cutanée

 Signes prémonitoires acutisation 



Que retenir? 

• Efficacité des Corticoïdes mais 
corticodépendance  

• Intérêt limité des immunosuppresseurs et 
biothérapies 

• Le traitement le plus efficace est trés 
probablement le traitement du SMD  ( 
agents hypomethylants,…)  même en 
l’absence d’indication hématologique de ces 
traitements 





 Et quoi de neuf en 2021 ? 



Observation 1

• Homme 68 ans

• TVP + EP 2016, bilan de thrombophilie négatif

• 2014 : SMD 

Bicytopénie avec Hb 7-8 g/dL, plaquettes 30-50 G/L, monocytose

Transfusions itératives, surcharge martiale sous EXJADE

Myélogramme  2015 : pas d’excès de blastes, caryotype normal, 
NGS négative



2009-2010 : rash cutané, photosensibilité
1ère biopsie cutanée : histologie compatible avec lupus ou érythème polymorphe

2014 : chondrite des oreilles + polyarthrite + lésions cutanées 
2ème biopsie cutanée : dermatose neutrophilique ou lupus

2020 : livedo racemosa, Polyarthrite non destructrice des mains , Syndrome 
inflammatoire biologique 

Bilan immuno négatif 

corticodépendance > 20 mg/j PREDNISONE



Traitements

2014

01/2017

04/2017

06/2017

11/2017

01/2018

07/2018

05/2019

2020

VIDAZA 13 cures

INFLIXIMAB
↘ DAS 28

RITUX

Essai DAPSONE, 
CELLCEPT

Essai 
IMUREL

Essai ANAKINRA 
mal toléré

Essai 
TOCILIZUMAB

CTC systémique 15-40 mg/j Prednisone 



Observation 2

 Homme 76 ans 

 Aout 2020 : Fièvre  39° C , CRP 260 mg/l

 Cytolyse hépatique 2 N cholestase 1.5 N

 Anémie arégénérative 10 g/dl



 TDM TAP du 04/09 : multiples opacités en verre dépoli 
bilatérales. 

 ETT normale

 fibro + LBA Serratia ficaria  Staphylococcus haemolyticus

 CEFEPIME (2 g x 3/j) du 10 au 18/09 et LINEZOLIDE (600 
mg x 2/jour) du 11 au 18/09. 

 Apyrexie durable à partir du 16/09/2020.  CRP 80mg/l

 Scanner 20/9: majoration des lésions pulmonaires





 29/09 fièvre 

 lésions cutanées des cuisses et du thorax non 
prurigineuses.

 Myélogramme  08/10 sans anomalies, caryotype N

 NGS mutations DNMT3A et EP300

 Biopsie cutanée le 02/10 : discrets infiltrats inflammatoires dermiques 
superficiels non spécifiques. 

 Bilan infectieux négatif

 Bilan immunologique/inflammatoire : Ac anti-tissus négatifs, ferritine 
glycosylée normale



 Octobre 2020

 -purpura des membres inférieurs prédominant aux 
pieds

 arthralgies et synovites poignets , mains 

 -CRP à 117 mg/L le 06/11/2020



 récidive fièvre à 39°C le 24/11 CRP 150mg/l 

 - Prélèvements infectieux négatifs. 

 éruption pseudo-urticarienne prurigineuse

 - Biopsies cutanées :Infiltrats dermique 

 superficiels non spécifiques.



Maladie auto inflammatoire : Schnitzler ? 

 fièvre récurrente par poussées ( 24h /5 jours )

 syndrome inflammatoire fluctuant, IgM monoclonale 

 lésions urticariennes, arthralgies

 Anakinra  100mg/j 27/11 

 J6 : récidive de la fièvre et majoration du syndrome 
inflammatoire.

 corticothérapie 02/12 1 mg/kg/j 

 Corticodépendance + Légionellose 



Observation 3
 Homme 72 ans 
 2017 fièvre 40 °C polyarthralgies,lésions urticariennes
 IgM monoclonale à faible taux 

 Schnitzler en octobre 2017? 
 - Pas d'argument pour une hémopathie à la BOM, biopsie 

cutanée, adénectomie ou médiastinoscopie

 Cytopénies : myélogramme mai 2018 dysmyélopoïèse sur les 
trois lignées (2 % de blastes, phénotypage médullaire normal 
avec caryotype normal mais mutation de TET2 (VAF 3%) en 
NGS

 Bilan infectieux et immuno négatif 



Observation 3

 ANAKINRA 10/2017 avec efficacité sur la fièvre, les 
arthralgies et l'éruption cutanée.

 ANAKINRA à 200 mg/jour en juin 2018 + corticothérapie 
à 0.5 mg/kg/jour devant une recrudescence des 
symptômes. 

 Décroissance progressive de la corticothérapie

 aout 2018 Légionellose 



 - Août 2019 : corticodépendance

 > > C6 VIDAZA du 20 au 28/01/2020

 Décroissance corticothérapie 

 - Myélogramme le 25/02 : moelle riche avec présence de 
mégacaryocytes. Absence de dysplasie sur les lignées 
myéloïdes. Absence d'excès de blastes.

 - Mars 2020 : lésions cutanées membres inférieurs 

 biopsie cutanée : localisation myélodysplasie

 Corticodépendance 20mg/j Prednisone 

 Après 12 cycles, arrêt  VIDAZA.



 Qu’ y a –t-il de commun entre ces 3 observations ? 





VEXAS



VEXAS Syndrome
Mutations somatiques postzygotiques (mosaïque) exprimées dans 
la lignée myéloïde (neutrophiles et monocytes) sur codon 41 de 
UBA1 (localisé sur le chromosome X)

Le variant muté de UBA1 conduit à une isoforme de l’enzyme dont la 
fonction dans le cytoplasme est diminuée avec une réduction de 
l’ubiquitinylation des protéines (perte de fonction de l’enzyme)

 Vacuoles

 Enzyme A1 activatrice de l’ubiquitine

 X lié à l’ X 

 Auto-inflammatoire

 Somatique









VEXAS
 25 hommes sur 25

 64 ans

 Pas de transformation en AREB ou LAM 

 CRP >70mg/l

 Macrocytose 24/25

 Vacuoles médullaires précurseurs myéloïdes et 
erythroides  100%

 Corticoïdes efficaces à fortes doses 

 Inefficacité des DMARDs et biothérapies 



VEXAS Syndrome
Cohorte de patients ayant une polychondrite

M Ferrada et al



VEXAS Syndrome



VEXAS Syndrome



VEXAS Syndrome



Cohorte VEXAS 
 La cohorte VEXAS syndrome progresse sous égide de la filière FAI2r en collaboration GFEV (B 

Terrier), CEREMAI (S Georgin Lavialle) et MINHEMON ( A Mekinian)



 Vous souhaitez tester un patient suspect de VEXAS, 

 Montpellier laboratoire de génétique (Guillaume Sarrabay)

 Cochin laboratoire hémato (Olivier  Kosmider)

 Saint Antoine (Pierre Hirsch) 

 Et merci de nous signaler vos cas mutés ou non 
mutés suspects pour intégrer dans la base 

 arsene.mekinian@aphp.fr

 olivier.fain@aphp.fr

mailto:arsene.mekinian@aphp.fr
mailto:olivier.fain@aphp.fr


https://is.gd/vexas

Taux de patients mutés UBA1 :
- SAT : 18 positifs sur 63 testés
- St Louis : 7 positifs sur 71 testés
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