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Syndrom VEXAS - objasnéni komplexniho
autoinflamatorniho onemocnéni

V poslednich letech dochazi k vyznam-
nému pokroku v porozuméni vzéc-
nym a komplexnim onemocnénim, a to
hlavné diky novym moznostem ge-
netickych metod a modernim funk¢-
nim diagnostickym postupim. V tomto
Cisle ¢asopisu ,Transfuze a hematologie
dnes” diskutovany syndrom VEXAS je
pfikladem vyjimecného pokroku v po-
rozuméni slozitym komplexnim one-
mocnénim. Jedna se o recentné identi-
fikované autoinflamatorni onemocnéni,
které demonstruje moznosti soucasné
diagnostiky a terapie vzacnych one-
mocnéni. Tento editorial predstavuje
dva ¢lanky, které se hloubéji zabyvaji
timto fascinujicim onemocnénim a na-
bizeji cenné nové poznatky pro Iékare
i vyzkumniky.

VEXAS, akronym pro Vacuoles, E1 en-
zyme, X-linked, Autoinflammatory, So-
matic, byl poprvé popsan v prestiznim
¢asopise New England Journal of Me-
dicine v roce 2020 [1]. V Ceské repub-
lice bylo onemocnéni po tomto popisu
rychle rozpoznano a popséno u prvnich
pacient( ve tfech kazuistikach z Revma-
tologického Ustavu v Praze [2].

Clanky prezentované v tomto ¢&isle ¢a-
sopisu ,Transfuze a hematologie dnes”
rozdifuji vzacnou kohortu pacientd
o dalsi kazuistiky.

Prvni kazuistika nabizi uceleny pre-
hled o tomto onemocnéni véetné jeho
patofyziologie, klinickych projevu a dia-
gnostickych pfistupl. Zddraznuje cha-
rakteristické vakuoly pozorované v naté-
rech kostni dfené a zasadni roli testovani
mutace genu UBAT pfi potvrzeni dia-
gndzy (ubiquitin-like modifier activating
enzyme 1 — UBAT; protein s dllezitou
ulohou v procesovani a v degradaci pro-
tein( v bunce) [3].

Druhy ¢lanek rozsituje klinicky obraz
o dvé kazuistiky pacientl s diagnézou

syndromu VEXAS na zdkladé mutaci
genu UBAT. Clanek pfiblizuje onemoc-
néni v detailnim popisu genetiky, kliniky
a moznosti terapie [4].

Obé sdéleni demonstruji jiz dfive po-
psanou rozmanitost pfriznak( spoje-
hortu pacient(, ale také zdUraznuji jiz
drive popsané problémy v [é¢bé tohoto
syndromu.

VEXAS predstavuje komplexni klinicky
obraz s Sirokou skalou zanétlivych a he-
matologickych ptiznakl. U pacientl se
¢asto vyskytuje kombinace horecky,
Unavy, koznich lézi a postizeni vnitf-
nich organd, jako jsou plice, cévy a chru-
pavky. Kromé toho se pfidavaji cytope-
nie, zvlasté anémie a trombocytopenie.
Velmi typickym nalezem je pfitomnost
vakuol v prekurzorovych burikéch kostni
diené, jez je dobfe demonstrovand
v uvedenych publikacich.

Velmi specifickym aspektem syn-
dromu VEXAS je jeho genetickd pod-
stata, kterd spociva v somatické mutaci
genu UBAT, lokalizovaném na X chro-
mozomu. Princip somatickych mu-
taci zplsobujicich onemocnéni je uni-
katni a nabyva na vyznamu i u dal3ich
onemocnéni. Zde mutace zasahuji spe-
cificky prekurzory v kostni dreni, ne-
jednd se tedy o klasické geneticky pod-
minéné onemocnéni s mezigeneracnim
pfenosem.

Zajimava je také imunitni podstata
onemocnéni, kterd je reakci na preru-
Seny proces ubikvitinace, coz je proces
oznaceni proteinl urcenych k degra-
daci v nitrobunéénych mechanizmech,
ktery je zcela zdsadni pro spravné pro-
cesovani proteinG v burice. Dysregulace
tohoto procesu vede k nepfimérené ak-
tivaci zvlasté vrozené imunity a k chro-
nickému zanétu s jeho klinickymi
dasledky.

Uvedené clanky zdUraznuji i dalsi pro-
blematicky aspekt syndromu VEXAS, kte-
rym je urcita rezistence vici konvencni
To spolu se zvySenym rizikem vzniku
malignity podtrhuje dulezitost dal3ich
krokd, diagnostiku vétsich kohort paci-
entl a hledani novych moznosti 1écby.
Pokus o zasadni feseni transplantaci he-
matopoetickych kmenovych bunék jiz
byl u pacientd proveden a publikovan,
ovsem informace o dlouhodobé Uspés-
nosti jsou zatim limitované informaci.
V dalsich terapeutickych pfistupech je
potom diskutovéna celd fada moznosti
ovlivnéni imunitnich reakci, nicméné
zatim bez jasného doporuceni [5].

Zatimco diagnostika VEXAS je diky pu-
blikovanym poznatkdim daleko snad-
néjsi, terapeutické postupy se zatim
stale formuji. | souhrnné publikace na
téma VEXAS tedy zahrnuji i odstavce
s nadpisem VEXAS - vice otazek nez od-
povédi [5], coz presné odpovida klinické
zkudenosti.

Pozoruhodné je, ze fascinujici, az ne-
obvyklé poznatky v patogenezi a dia-
gnostice tohoto syndromu pfesahuji
rdmec lékafskych konferenci. Pouhé
dva mésice po jeho prvnim zvefejnéni
se VEXAS dokonce objevil v popular-
nim seridlu Chicago Med televize NBC,
kde autofi vyuzili pro laickou verejnost
az bizarni kombinace ptiznakd daného
syndromu, coz umoznilo nardst pové-
domi o tomto onemocnéni nakonec ne-
jenom u laické, ale zpétné i u odborné
vefejnosti.

prof. MUDr. Anna Sedivd, DSc.
Ustavimunologie

2.LF UK aFN Motol

V Uvalu 84

150 06 Praha

email: anna.sediva@fnmotol.cz

Transfuze Hematol Dnes 2024; 30(2): 79-80



Literatura

1. Beck DB, Ferrada MA, Sikora KA, etal. Soma-
tic Mutations in UBA1 and Severe Adult-On-
set Autoinflammatory Disease. N Engl J Med.
2020;383(27):2628-2638.

2. Ciferska H, Gregovd M, Klein M, etal.
VEXAS syndrome: a report of three

Transfuze Hematol Dnes 2024; 30(2): 79-80

cases. Clin Exp Rheumatol. 2022;40(7):
1449.

3. Adam Z, Mayer J, Fri¢ D, etal. VEXAS syn-
drom - nové popsané autoinflamatorni one-
mocnéni s hematologickymi symptomy. Popis
pripadu a piehled literatury. Transfuze Hematol
Dnes. 2024;30(2):prosim doplnit stranky.

N

4. Vostry M, Stibarkova B, Mann H, etal. VEXAS
syndrom - diagnéza na pomezi revmatolo-
gie a hematologie. Transfuze Hematol Dnes.
2024;30(2):prosim doplnit stranky.

5. Kobak S. VEXAS syndrome: Current clinical,
diagnostic and treatment approaches. Intracta-
ble Rare Dis Res. 2023;12(3):170-179.




