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Клініко-діагностичні аспекти синдрому VEXAS

РЕЗЮМЕ. Синдром VEXAS – це рідкісний стан, зумовлений мутацією в гені UBA1, розміщеному на Х-хромосомі.  
Мутантний ген призводить до зниження убіквітинування, уповільнення активації шляхів уродженого імунітету й роз-
витку системних запальних реакцій. VEXAS є одним з багатосистемних розладів з найчастішими гематологічними  
та ревматологічними системними порушеннями. Діагностика синдрому викликає складнощі через подібність його 
клінічної симптоматики з багатьма іншими хворобами. Пріоритетним у діагностиці VEXAS є генетичне тестування для 
виявлення мутації в гені UBA1.
Лікування передбачає призначення глюкокортикоїдів у високих дозах, інгібіторів Янус-кіназ і в окремих випадках про-
ведення алогенної трансплантації гемопоетичних стовбурових клітин.
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ABSTRACT. VEXAS syndrome is a rare disorder caused by a mutation in the UBA1 gene, located on the X chromosome. 
The mutated gene leads to reduced ubiquitination, delayed activation of innate immune pathways, and the development 
of systemic inflammatory responses. VEXAS is one of the multisystemic disorders with the most common hematological and 
rheumatological systemic abnormalities. Diagnosing the syndrome is challenging due to the similarity of its clinical symptoms 
to those of many other diseases. Genetic testing to detect a mutation in the UBA1 gene is a priority in the diagnosis of VEXAS.
Treatment involves the administration of high-dose glucocorticoids, Janus kinase inhibitors, and, in some cases, allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation.
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Вступ
Синдром VEXAS дістав назву за першими літерами його 

ключових клініко-лабораторних ознак:
V (vacuoles) ‒ вакуолі;
E (E1 enzyme) ‒ убіквітин-активувальний білок Е1;
X (X-linked) ‒ зв’язок з Х-хромосомою;
A (autoinflammation) ‒ автозапалення;
S (somatic) ‒ соматична мутація [1, 4].
На сьогодні це рідкісний стан. Згідно з даними Journal 

of the American Medical Association поширеність патогенних 
варіантів UBA1 становить приблизно 1 на 4269 чоловіків [5]. 
Хворіють переважно чоловіки віком понад 50 років. Однак 
масштабні когортні дослідження в США та Франції показали, 
що розлад може також уражати жінок з моносомією Х-хро-
мосоми, екстремальною інактивацією Х-хромосоми або 
набутою віковою втратою Х-хромосоми в гемопоетичних 
клітинах [2, 9, 13].

Уперше синдром VEXAS виявили й описали 2020 року 
фахівці Національного інституту охорони здоров’я 
США [5].

Генетичні механізми та патогенез
Установлено, що синдром VEXAS виникає через сома-

тичну мутацію в гені UBA1, який локалізований у локусі 
Xp11.3 і є критично важливим для клітинного гомеостазу 
[10]. Він кодує основний фермент Е1, який ініціює каскад 
убіквітинування – сигнальний механізм «мітки» пошкодже-
них або «непотрібних» білків для подальшої їх деградації 
в протеасомах [5, 6].

У нормі ген виробляє дві основні ізоформи білка:
•	 UBA1a (починається з кодону Met1 і локалізується пере-

важно в ядрі);
•	 UBA1b (починається з кодону Met41 і локалізується 

в цитоплазмі) [5, 6, 10].
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Соматична мутація в кодоні p.Met41 призводить до не-
можливості синтезу ізоформи UBA1b. У результаті клітина 
активує «запасний» старт-кодон Met67, що спричиняє появу 
дефектної ізоформи UBA1c, котра неспроможна забез-
печити адекватний процес убіквітинування [10, 13]. Це, 
своєю чергою, зумовлює протеотоксичний стрес (накопи-
чення дефектних білків у цитоплазмі й ініціювання потужної 
автозапальної відповіді), активацію інфламасом (зокрема 
NLRP3-інфламасоми призводять до гіпервироблення 
інтерлейкіну-1β (ІЛ-1β) та ІЛ-18), автофагію й апоптоз 
[10, 13, 16].

Клінічна семіотика
Синдром VEXAS – це багатосистемний розлад, який 

може проявлятися різноманітною клінічною симптоматикою. 
Зважаючи на гетерогенність, синдром VEXAS демонструє 
широкий спектр клінічних проявів, серед яких рецидивний 
поліхондрит, гігантоклітинний артеріїт, васкуліти, вузлико-
вий поліартеріїт, склерит/епісклерит/увеїт, нейтрофільний 
альвеоліт, лімфаденопатія й венозний тромбоз. У пацієнтів 
з такими клінічними проявами помилково діагностуються 
різні ревматичні хвороби. Також можливі часті порушення 
на рівні системи кровотворення: макроцитоз, лімфопенія  
та мієлоїдна дисплазія [15, 18, 19].

Згідно з даними французького багатоцентрового реєст
ру (160 пацієнтів) основними клінічними ознаками синд
рому VEXAS були: ураження шкіри (83 %), неінфекційна 
лихоманка (64 %), зниження маси тіла (62 %), ураження 
легень (50 %), очні симптоми (39 %), рецидивний поліхонд
рит (36 %), венозний тромбоз (35 %), лімфаденопатія (34 %) 
й артралгія (27 %) [3].

Нещодавно опубліковані результати незалежних до-
сліджень щодо основної характеристики пацієнтів із синд
ромом VEXAS показали, що медіанний вік початку захворю-
вання становить 64 роки (діапазон – 45-80 років), лихоманка 
спостерігається в 92-100 % осіб, ураження шкіри ‒  
в 71-88 %, ураження легень ‒ у 67-85 %, очні симптоми ‒  
в 42-57 %, артралгія/артрит ‒ у 33-46 %, васкуліт ‒ 
у 33 %, мієлодиспластичний синдром ‒ у 34 %. Підвищення 
концентрації С-реактивного білка в сироватці крові та ШОЕ 
було виявлено в усіх пацієнтів [5, 18, 19].

Отже, клінічна семіотика синдрому VEXAS характери-
зується мультиорганністю уражень і прогресивним пере-
бігом [16, 19]. У зв’язку із цим широкий спектр симптомів 
ускладнює своєчасну діагностику. Тому для успішного про-
ведення діагностичного пошуку потрібно обов’язково врахо-
вувати демографічні (чоловіки старшої вікової групи, насе-
лення європеоїдної раси) та клінічні дані. Варто зауважити, 
що майже в усіх хворих спостерігаються макроцитарна 
анемія (MCV >100 фл) і тромбоцитопенія. У 25-50 % випадків 
розвивається мієлодиспластичний синдром або множинна 
мієлома [2, 3, 17].

На другій позиції за частотою – дерматологічні прояви: 
нейтрофільні дерматози, зокрема синдром Світа, лейко
цитокластичний васкуліт, стійка кропив’янка чи глибокі 
вузли, що імітують вузлувату еритему [5, 12, 16, 18]. Пору-
шення на рівні опорно-рухового апарату проявляються ар-
тритами великих суглобів [9]. При ураженні легень найчас-
тіше виявляють ознаки нейтрофільного альвеоліту та плев-
рального випоту. Такі пацієнти часто отримують тривале 

лікування від «нетипових пневмоній» [9]. Рецидивні ве-
нозні й артеріальні тромбози спостерігаються в 40 % ви-
падків, незважаючи на проведення антикоагулянтної терапії 
[15, 18, 19]. Майже в кожного 2-3-го пацієнта виявляють 
склерит/епісклерит/увеїт і орбітальний міозит [1, 19].

Типовий пацієнт – це чоловік віком понад 50 років (най-
частіше після 60), який має поєднану патологію (артрит, 
рецидивна лихоманка, проблеми з легенями чи шкірою), 
але стандартне лікування йому не допомагає.

Диференційна діагностика
Синдром VEXAS часто ховається під масками інших 

захворювань автозапального й автоімунного генезу. Про-
ведення диференційної діагностики між синдромом VEXAS 
і окремими хворобами зі схожою клінічною симптомато-
логією буває непростим завданням [19]. До групи рідкісних 
захворювань, стосовно яких необхідне проведення дифе-
ренційної діагностики, належать: синдром Світа, синдром 
Шніцлера, MAGIC-синдром, рецидивний поліхондрит та ін.

Під час проведення діагностичного пошуку потрібно 
максимально зосередитися на отриманні необхідної інфор
мації для встановлення діагнозу. Важливо враховувати 
паспортні дані. Зокрема, серед вищезазначених захворю-
вань синдром Світа частіше діагностують у осіб жіночої статі 
(віком 30-60 років). На рецидивний поліхондрит хворіють як 
чоловіки, так і жінки (1:1) різних вікових груп, тоді як синд
ром VEXAS діагностують переважно в чоловіків старшої 
вікової групи та європеоїдної раси [4, 19].

Наступним кроком у верифікації захворювання є вияв-
лення обов’язкових і додаткових критеріїв, які найхарактер-
ніші саме для цієї патології.

Синдром Шніцлера можна діагностувати за наявності 
двох обов’язкових критеріїв (хронічний уртикарний висип, 
моноклональна гаммапатія IgM або IgG) та трьох додатко-
вих критеріїв (рекурентна лихоманка, об’єктивні ознаки 
аномального ремоделювання кісток з осталгіями, наявний 
лейкоцитоз) [5, 19].

Для встановлення діагнозу рецидивного поліхондриту 
використовуються критерії Мак-Адама. Діагноз є достовір-
ним за наявності трьох із шести таких критеріїв: двобічне 
запалення вушних раковин (85-90 %), неерозивний серо-
негативний артрит (52-85 %), хондрит носової перегородки 
(48-72 %), запалення очей (50 %), ураження хрящових струк-
тур органів дихання (гортань, трахея, бронхи), вестибулярні 
порушення (близько 25 % випадків) [5, 18, 19].

Для підтвердження синдрому Світа потрібна наявність 
обов’язкових критеріїв: поява еритематозних бляшок або 
вузликів на шкірі, гістопатологічні дані про щільний ней-
трофільний інфільтрат без ознак лейкоцитокластичного 
васкуліту. Серед додаткових критеріїв мають бути: пірек-
сія (>38 °С), швидка відповідь на лікування системними 
глюкокортикоїдами, асоціація з гематологічними чи вісце-
ральними злоякісними новоутвореннями. Варто зазначити, 
що основним діагностичним критерієм синдрому Світа є 
гістопатологічні дані [15, 18].

MAGIC-синдром проявляється клінічними ознаками хво-
роби Бехчета та прогресивного рецидивного поліхондриту.

При проведенні диференційної діагностики вирішаль-
ним у підтвердженні синдрому VEXAS є наявність вакуолей 
у мієлоїдних клітинах [14, 17].
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Лабораторно-інструментальна верифікація
У діагностиці синдрому VEXAS важливе місце належить 

лабораторним й інструментальним методам дослідження, 
серед яких:
•	 загальний аналіз крові (в динаміці): стійка макроцитарна 

анемія (MCV >100-110 фл), лімфопенія, тромбоцитопенія 
[5, 14, 17];

•	 визначення рівнів маркерів запалення: С-реактивний 
білок >100 мг/л, феритин >1000 мг/мл [15, 18];

•	 позитронно-емісійна томографія ‒ комп’ютерна томогра-
фія: часто демонструє дифузне поглинання радіофарм-
препарату в кістковому мозку та специфічне запалення 
в хрящах [7];

•	 дослідження кісткового мозку: патогномонічною озна
кою є наявність вакуолей у цитоплазмі промієлоци-
тів, мієлоцитів і еритробластів [6, 15]. Вакуолі прозорі, 
чітко окреслені, їхня кількість зазвичай перевищує 10 %  
від загальної популяції мієлоїдних клітин [15, 17];

•	 молекулярне підтвердження: виконання секвенування 
за Сенгером або NGS (Next Generation Sequencing) для 
виявлення мутації в локусі p.Met41 гена UBA1. Важливо 
використовувати ДНК, виділену із цільної крові чи кіст-
кового мозку [10, 11, 17].

Сучасна стратегія терапії
Наразі синдром VEXAS залишається важковиліковним 

станом з високим ступенем стероїдозалежності [13, 19]. 
Кортикостероїди лише у великих дозах є ефективними 
в лікуванні хворих, а спроби знизити добову дозу зазвичай 
призводять до клінічного рецидиву [3, 19].

Терапією першої лінії після стероїдів вважаються інгібі-
тори Янус-кінази, наприклад руксолітиніб. Завдяки блокаді 
сигнальних шляхів ІЛ-6 та інтерферонів руксолітиніб у 40- 
60 % випадків сприяє досягненню стабільної ремісії [3, 11, 13].

Застосування біологічної терапії (анакінра, тоцилізу-
маб) демонструє обмежену та короткочасну ефективність 
[11, 13].

Алогенна трансплантація гемопоетичних стовбурових 
клітин (ТГСК) пов’язана з високим ризиком летальності 
(15-25 %), але вона є єдиним методом ерадикації мутова-
ного клону. Понад 80 % пацієнтів, які вижили після ТГСК, 
досягають повного одужання [2, 19].

Прогноз і виклики майбутнього
Прогноз синдрому VEXAS характеризується як неспри-

ятливий, з високим ризиком ускладнень і летальності. П’я-
тирічна виживаність становить від 50 до 70 % залежно 
від типу мутації (варіант Va1 є найагресивнішим) [17, 19]. 
Основними причинами летальності є:
•	 сепсис і опортуністичні інфекції;
•	 термінальна дихальна недостатність;
•	 трансформація в гострий мієлоїдний лейкоз.

Висновки
Синдром VEXAS, уперше описаний 2020 року, є новою 

нозологічною одиницею, що відображає перетин гема-
тологічної та ревматологічної патології й підкреслює 
роль соматичних мутацій у розвитку системного автоза-
палення.

Стан характеризується гетерогенною клінічною карти-
ною та несприятливим прогнозом, а також зумовлює труд-
нощі ранньої діагностики через подібність клінічної картини 
з іншими хворобами.

Ключовими діагностичними ознаками VEXAS є поєд-
нання системного запалення, макроцитарної анемії та ре-
зистентності до стандартної протизапальної терапії.

Терапією першої лінії після стероїдів (у високих дозах) 
є інгібітори Янус-кінази.
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