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SOUHRN

Syndrom VEXAS (vakuoly, E1 enzym, X-vdzané, autoinflamatorni, somaticka mutace) je chronické progresivni one-
mocnéni, poprvé popsané v roce 2020. Jedna se o X-vazané autoinflamatorni onemocnéni vznikajici na podkladé
somatické mutace UBAT genu v hematopoetickych burikdch. Onemocnéni nejcastéji postihuje muze vyssiho véku.
Pro syndrom VEXAS je charakteristicky multiorgdnovy zanét, projevujici se celkovymi pfiznaky, jako horecky a zvyseni
zanétlivych parametr(, stejné jako organové specifické priznaky. Postizen mize byt témér jakykoli organ vcetné oci,
plic, kloubd, chrupavek nebo cév ve formé vaskulitidy. Kozni postizeni je nej¢astéjsim, a zaroven ¢asto i prvnim klinic-
kym projevem syndromu VEXAS. Pro diagnézu onemocnéni je nutny prikaz patogenni varianty UBAT genu.
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SUMMARY
VEXAS Syndrome: an Adult-Onset Autoinflammatory Disease with Cutaneous Manifestations. A Review

VEXAS syndrome (vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory, somatic mutation) is a chronic progressive
disease first described in 2020. It is an X-linked autoinflammatory disease that is caused by a somatic mutation in
the UBAT gene in hematopoietic cells. The disease typically affects older men. VEXAS syndrome is characterized by
multi-organ inflammation, presenting with general symptoms such as fever and elevated inflammatory markers, as
well as organ-specific symptoms. Almost any organ can be affected, including the eyes, lungs, joints, cartilage, or
blood vessels in the form of vasculitis. Skin manifestations are not only the most common but also often the first sign

of the disease. Diagnosis requires the detection of a pathogenic variant of the UBAT gene.
Key words: VEXAS syndrome - UBAT mutation - autoinflammatory neutrophilic dermatosis

uvoD

Syndrom VEXAS je chronické, progresivni, autoinfla-
matorni onemocnéni dospélého véku zplsobené so-
matickymi mutacemi UBAT genu v myeloidnich pro-
genitorovych burikdch kostni dfené. Nazev odkazuje
na hlavni rysy onemocnéni. Mutace UBAT ovliviiuje
funkci E1 enzymu, vedouci v dlsledku k hromadé-
ni proteind, jinak urcenych k degradaci, v burice ve
formé vakuol. Na hromadéni téchto proteind reagu-
je organismus zanétlivou odpovédi - autoinflamaci.
UBAT gen se nachdzi na X chromozomu, vzhledem
k somatickému charakteru mutace - mutace vzni-
kajici béhem zivota, onemocnéni nachazime zejmé-
na u starSich muzl [4]. Ukazuje se, ze rdzné mutace
maji vztah k fenotypu a zavaznosti onemocnéni, coz
ma prognosticky vyznam [17]. A¢ je syndrom VEXAS
vzacné onemocnéni, ve skupiné muzl starsich 50 let
je odhadovana prevalence 23,4/100 000 [14]. Lze tedy

170

Ces-slov Derm, 100, 2025, No. 4, p. 170175

ptedpokladat, Ze v CR Zije vice nez 600 pacient(i se
syndromem VEXAS, ktefi dosud nebyli diagnostikova-
ni.

KLINICKE MANIFESTACE

Klinické projevy syndromu VEXAS lIze rozdélit na za-
nétlivé a hematologické. Zanétliva aktivita onemocné-
ni se projevuje celkovymi pfiznaky (horec¢ky a hubnuti)
provazenymi zvysenim zéanétlivych parametr(l, a or-
ganoveé specifickymi projevy (nejcastéji kozni projevy,
plicni infiltrdty, o¢ni zanéty, chondritida a artritida).
V rdmci syndromu VEXAS mze byt postizen témér ja-
kykoliv organ (obr. 1). Nej¢astéjsimi hematologickymi
projevy jsou makrocytarni anemie a trombocytopenie
vznikajici v dusledku dysfunkce kostni diené. Pacienti
maji predispozici k hematologickym malignitam, pre-
devsim myelodysplastickému syndromu [4].
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Systémovy zanét
Multisystémové postizeni

Horecky (92%)

Chondritida
(64%)

Gastrointestinalni postizeni
(36%)

(88%)

Kozni postizeni

MuzZské pohlavi (100%)
V&k nad 40 let (stfedni vék pfi pocatku symptomdi 64 let)

|

Vaskulitida
(40%)

Zanéty oka/ Periorbitalni edém
(28%)

Plicni postiZzeni
(72%)

Makrocytérni anemie (96%)

¢

Vy3§i riziko hematologickych malignit

Trombocytopenie
Elevace CRP (medién 73 mg/l)
Vakuoly v kostni dieni (100%)

Artritida/Artralgie
(68%)

‘ Trombéza/ Embolie
(44%)

Obr. 1. Nejcastéjsi projevy syndromu VEXAS a jejich prevalence dle [4]

Dermatologické projevy

Kozni projevy jsou nejcastéjsi orgdnové specifickou
manifestaci syndromu VEXAS, vyskytujici se u 88 % pa-
cient(l. V 63 % pfipadu je kozni postizeni prvnim pfizna-
kem onemocnéni [15]. ZavaZznost a charakter koznich
projevl se méni v ¢ase s obdobimi relapst a remisi [18].
Typicka je rovnéz velmi dobrd reakce koznich projevi na
systémové glukokortikoidy [15]. Nejcastéjsi kozni mani-
festaci jsou mnohocetnd, erytematoézni, edematézni lo-
Ziska pfipominajici Sweetliv syndrom (Sweet syndrome-
-like), s maximem na trupu a koncetinach (obr. 2) [3, 18].

Asi u tfetiny pacientl maji tyto projevy semilundrni tvar
(obr. 3). K dalsim koznim projevim patfi podkozni no-
duly podobné jako u erythema nodosum anebo hmatna
purpura zpusobena vaskulitidou. V histopatologickém
vysetieni projevl pfipominajicich akutni neutrofilni
dermatoézu (Sweetliv syndrom) v kozni biopsii typicky
nachazime obraz neutrofilni dermatézy s infiltraty z ne-
vyzralych myeloidnich bunék, riiznym podilem neutro-
fil s mensim podilem lymfocytd [18,19]. Tyto vétSinou
perivaskularni neutrofilni infiltraty leukocytoklasii a s in-
tersticidlnim edémem typicky postihuji celou dermis,

Obr. 2. Neutrofilni dermatoéza u pacienta se syndromem
VEXAS

Ces-slov Derm, 100, 2025, No. 4, p. 149-184

Obr. 3. Charakteristické semilunarni kozni projevy u pacienta
se syndromem VEXAS
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Obr. 4. Makulopapulézni exantém u pacienta se syndromem
VEXAS

vzacnéji zasahuji az do hypodermis. Diferencidlné dia-
gnosticky maze pomoci skutecnost, Ze léze u syndro-
mu VEXAS obvykle nejsou bolestivé, i kdyz vzacnéji se
vyskytla jak bolestivost, tak svédivost [18].

Obraz kozniho postizeni je ale velmi heterogenni
a vzacnéji se mize objevit livedo reticularis, livedo ra-
cemosa, vezikuly nebo pustuly, periorbitalni otok, a do-
konce urtikaridlni projevy (urticaria-like) (obr. 4-6) [7,
13]. V jistém smyslu typickou kozni manifestaci u syn-
dromu VEXAS je zavazna lokélni reakce na podani ana-
kinry (reakce v misté vpichu injekce), objevujici se asi
u tretiny pacientl, nejcastéji ve formé zarudlych lozi-
sek, vzacnéji az ulceraci a abscesu [4, 9]. Typ klinického
postiZeni, rozsah a zavaznost se vsak mohou interindi-
vidualné velmi lisit [17]. Jednotlivi pacienti pak casto
maji kombinaci téchto koznich projevl [15]. Soucasny
vyskyt (koexistence) téchto koznich projevi u jednoho
pacienta by mél vzbudit podezieni na syndrom VEXAS.

U pacientt jsou relativné casté vaskulitidy (dle né-
kterych autoru stejné casté jako neutrofilni dermatdzy
[17]), postizeny mohou byt cévy jakéhokoliv kalibru.
Mohou klinicky imponovat jako polyarteritis nodosa
nebo kozni vaskulitida [17]. Nejcastéjsi je leukocyto-
klasticka vaskulitida, nicméné dle nékterych praci maji
kozni léze v histologickém obraze vysoky stupen leu-
kocytoklazie, bez pfitomnosti fibrinoidni nekrézy, a ne-
splnuji tedy kritéria pro diagnézu leukocytoklastické
vaskulitidy [18]. Tato,,perivaskularni dermatitida” se kli-
nicky projevuje purpurou a byva téz ¢astym projevem
syndromu VEXAS [17]. Postizeni pojivové tkané zahrnu-
je artralgie nebo artritidy a chondritidy (obr. 7).
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Obr. 6. Plosny erytém u pacienta se syndromem VEXAS

T

Obr. 7. Artritida u pacienta se syndromem VEXAS
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Chondritida v rdmci syndromu VEXAS postihuje
v podstaté vyhradné chrupavky nosu a usniho boltce.
Pacienti ¢asto naplni klasifikacni kritéria pro recidivuji-
ci polychondritidu [12]. Nicméné postizeni chrupavek
dychacich cest a kostochondritida popisované u recidi-
vujici polychondritidy byly u syndromu VEXAS pozoro-
vany pouze ojedinéle [8].V porovnani s pacienty s reci-
divujici polychondritidou maji pacienti se syndromem
VEXAS castéji kozni projevy, horecky a postizeni oka.
Postizeni oka muze byt u syndromu VEXAS jak neza-
nétlivé, ve formé periorbitalniho otoku, tak zanétlivé.
Zanét maze postihnout v podstaté jakoukoliv ¢ast oka
ve formé unilateralni skleritidy, episkleritidy nebo uvei-
tidy [18]. Klinicky vyznamna je predispozice k trombo-
embolickym pfihodam, casto rekurentnim [7]. Plicni
postizeni se muze projevit dusnosti a/nebo kaslem,
mUze byt ale i zcela asymptomatické, nicméné zmény
na HRCT nachazime témér u vsech pacient( [5].

LECBA

Syndrom VEXAS ma obvykle progresivni charakter,
na lé¢bu odpovida jen castecné a je spojeny s vyso-
kym rizikem infek¢nich, tromboembolickych a malig-
nich komplikaci a rizikem organovych selhani [11, 17].
Zéanétlivé projevy onemocnéni obvykle dobre odpovi-
daji na Ié¢bu stfednimi davkami glukokortikoidd, ale

u vétsiny pacientd onemocnéni casem progreduje.
Imunosupresivni lécCiva jako metotrexat, azathioprin,
cyklosporin a mykofenoldt mofetil nebyvaji G¢inna
a jejich pouziti se nedoporucuje. Z dostupnych biolo-
gickych lé¢iv se nejslibnéji jevi blokada IL-6 [6]. Udaje
o ucinnosti lé¢by blokatory IL-1 jsou nejednoznacné,
navic aplikace anakinry mize vést k zadvaznym lokal-
nim reakcim. Rada kazuistickych sdéleni svédéi o dob-
ré ucinnosti inhibitor( JAK, predevsim ruxolitinibu
[6, 10]. Zejména u nemocnych se zdvaznymi hemato-
logickymi projevy nebo s myelodysplastickym syndro-
mem se uziva lécba nukleosidovym analogem azacyti-
dinem [1] nebo alogenni transplantace krvetvornych
bunék [2], které mohou vést k eradikaci mutovaného
klonu.

KDY POMYSLET NA SYNDROM VEXAS?

Pro syndrom VEXAS zatim nejsou k dispozici Zddna
klasifika¢ni ani diagnosticka kritéria. Vzhledem k velmi
heterogennim klinickym projeviim je diagnostika slo-
Zita. Zasadni je priikaz patogenni varianty UBAT, ten je
mozny ze vzorku periferni krve. Vzhledem k relativné
nizké prevalenci, by ale mél byt podminkou pro indika-
ci genetického vysetteni vysoky stupen klinického po-
dezreni. Lze pouzit napfiklad nize uvedeny algoritmus
(obr. 8).

Kdy testovat UBA1 mutaci

Vysoce rizikové faktory

Systémové priznaky
—  Rekurentni horecky
Kozni postizeni
Neutrofilni dermatdza
Erythema nodosum
Panikulitida

Leukocytoklasticka vaskulitida
Lokalni reakce na anakinru

Hematologické priznaky

Vék nad 40 let*

Elevace CRP > 15 mg/L®

MuZské pohlavi nebo

monozomie X chromozomu?

+/nebo Prednison > 10 mg/ den*

- MDS > 2 vysoce rizikové faktory Vakuoly v kostni dieni®
—  ZvyZeni MCV® nebo makrocytdmi anemie

—  MGUS/SMM /MM

Plicni postizeni

—  Rekurentni, neinfekéni opacity mlééného skla na HRCT senzitivni na
glukokortikoidy

Postizeni pojivové tkané

— Chondritida chrupavky nosu nebo ucha

—  Artritida refrakternina > 1 biologikum

O¢ni symptomy

— Neinfekéni periorbitalni edém

—  Rekurentni neinfekéni skleritida/episkleritida/uveitida

Vaskularni postizeni

—  Rekurentni, neprovokované trombézy

—  Rekurentni, neprovokované tromboflebitidy

— Vaskulitida refrakterni na standartni terapii

,

Doporuceno testovat UBA1 mutaci

Obr. 8. Diagnosticky algoritmus pfi podezieni na VEXAS syndrom [12]

Pozn.: CRP - C-reaktivni protein; MCV - stfedni objem erytrocytu; MDS - myelodysplasticky syndrom; MGUS - monoklondIni gamapatie nejas-
ného vyznamu; SMM - doutnajici (smoldering) mnohocetny myelom; MM — mnohocetny myelom; 1,2) Existuji pouze ojedinélé pfipady syndomu
VEXAS u muzd pod 40 let véku a Zen s monozomii X, testovani mladsich muzl a Zen bez monozomie X je doporucovano pouze v piipadé silného
klinického podezieni; 3) > 2 dokumentované elevace CRP > 15 mg/l; 4) potieba glukokortikoidni terapie v davce > 10 mg prednisonu/den (nebo
ekvivalent) pro kontrolu zanétlivych symptomd; 5) jinak nevysvétlitelné (deficit médi, toxicita zinku, alkoholismus) vakuoly v cytoplazmé erytroid-
nich a/nebo myeloidnich prekurzor(i v kostni dfeni; 6) MCV > 98 fl nevysvétlitelné deficitem folatu nebo vitaminu B12
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KoZni projevy jsou u nemocnych se syndromem
VEXAS velmi cCasté a ¢asné — byvaji pfitomné jiz v po-
¢atku onemocnéni, dermatologové proto hraji dulezi-
tou roli pfi diagnostice tohoto vzacného, ale zavazné-
ho onemocnéni. Podezieni na syndrom VEXAS bychom
méli mit prfedevsim u muzud stredniho a vyssiho véku
s hematologickymi projevy (cytopenie) a zanétlivymi
pfiznaky (FW, CRP) a s koznimi projevy typu kozni vas-
kulitidy, neutrofilni dermatdzy ¢i chondritidy chrupav-
ky ucha ¢i nosu [17]. Pro diagndzu je nutny prikaz pa-
togenni varianty UBAT genu, tu je mozné testovat na
nékolika pracovistich v CR. P¥i klinickém podezieni na
syndrom VEXAS mUzete kontaktovat Revmatologicky
ustav na e-mailové adrese VEXAS@revma.cz [16].

Pro lepsi porozuméni chorobé, vcasnou diagnosti-
ku, progndzu i ucinnéjsi 1écbu je zasadni mezioboro-
va spoluprace dermatologli, hematologd, imunologt
a revmatologt.
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