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SOUHRN: VEXAS syndrom je v roce 2020 nové rozpoznand a popsand autoinflamatorni choroba. Akronym VEXAS je slozen z prvnich pismen
V = vakuoly, E = E1 enzymy, X = X-chromozom, A = autoinflamatorni, S = somatické. Podstatou onemocnéni je ziskand somatickd patogenni
varianta v genu UBAT. Tento gen kéduje enzym E1, ktery je zodpovédny za regulaci zanétlivych proteint vazbou na ubikvitin (ubikvitinizace). Kvali
ulozeni genu na X chromozomu toto onemocnéni postihuje muze, a to v jejich druhé poloviné Zivota. Choroba ma pestré inflamatorni projevy
s hematologickymi (hyperkoagulace, anémie, trombocytopenie), dermatologickymi (Sweetlv snydrom) a revmatologickymi (perichondritis, artritis)
symptomy. Tyto priznaky Ize shrnout do pracovni diagndzy ,nespecifikovana systémova autoinflamatorni choroba” (undifferentiated systemic
autoinflammatory disorder — USAID). Priikaz vakuol pfi cytologickém hodnoceni kostni diené je pro tuto chorobu charakteristicky a definitivni dia-
gndzu potvrzuje priikaz defektu UBAT genu.V textu popisujeme naseho prvniho pacienta s VEXAS syndromem a uvadime stru¢ny prehled literatury.

KLICOVA SLOVA: autoinflamatorni choroby — vakuoly - myelodysplasticky syndrom — polychondritis

SUMMARY: The VEXAS syndrome is a recently identified autoinflammatory systemic disease. The acronym VEXAS stands for Vacuoles, E1 enzyme,
X linked, Autoinflammatory, Somatic. The disease is due to an acquired somatic mutation of the UBAT gene, which encodes for the E 1 enzyme,
which in turn is responsible for the ubiquitination of proteins. Due to its location on the X chromosome, the disease predominantly affects men
in the second half of life. The patients present with a plenty of inflammatory clinical symptoms, often with overlap of hematologic (anemia,
thrombocytopenia hypercoagulation), dermatologic (Sweet syndrom), and rheumatologic (artritis, perichondritis) symptoms. These symptoms
can be assessed as “undifferentiated systemic autoinflammatory disorder (USAID)". Bone marrow smear with the presence of cytoplasmic
vacuoles in the bone marrow is characteristic and the mutation of UBAT gene is proof of this diagnosis. In this article, we report our first clinical
case of a VEXAS syndrome and give an overview of the literature, including pathophysiology, clinical symptoms and diagnostics of the disease.
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UVOD

Definice autoinflamatornich chorob
Koncept autoinflamatornich chorob byl
poprvé popsan v roce 1999 pracovni
skupinou kolem McDermotta [1]. Au-

toinflamatorni onemocnéni jsou cha-
rakterizovéna vyraznymi znamkami za-
nétu na zakladé poruchy regula¢nich
mechanizmi zdnétu v oblasti vrozené
imunity. Tvofi velmi vzacnou kategorii

poruch imunity s prevalenci podstatné
nizsi, nez maji poruchy adaptivni imu-
nity (autoimunitni choroby). Od prv-
niho navrhu konceptu autoinflamator-
nich chorob v roce 1999 postupné stale
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nardsta pocet klinickych jednotek této
kategorie.

Dle znalosti etiopatogeneze se au-
toinflamatorni choroby déli na mono-
genni (geneticky definované) a na ge-
neticky nedefinované. Nejznaméjsimi
monogennimi autoinflamatornimi cho-
robami jsou periodické syndromy aso-
ciované s kryopyrinem (cryopyrin-asso-
ciated periodic syndrome — CAPS), zvané
téZ kryopyrinopatie a familiarni stfedo-
zemni horecka. Mezi geneticky nede-
finované autoinflamatorni choroby je
fazena Stillova choroba dospélych, syn-
drom Schnitzlerové, SAPHO syndrom
a jemu podobné choroby. Autoinflama-
torni choroby se ponejvice manifestuji
v détském véku, ale mizeme se s nimi
setkat i v dospélém véku. Podrobnéjsi
informace o etiopatogenezi autoinfla-
matornich chorob a o jejich klinickych
pfiznacich pfinaseji ¢lanky v ¢eské medi-
cinské literature [2-5].

Hematologické projevy
autoinflamatornich chorob
Autoinflamatorni choroby dospélych
jsou ¢asto asociovany s patologickymi
hematologickymi nalezy, které se po-
dobaji pfiznakim hemoblastéz, a proto
jsou tito pacienti ¢asto odesilani do he-
matologickych ambulanci a tam |éCeni.
Z kategorie autoinflamatornich chorob
dospélych s hematologickymi projevy je
nejcastéjsi choroba Schnitzlerové, cha-
rakterizovana zndmkami zanétu, mo-
noklonélni gamapatii typu IgM, urtika-
ridlnimi koznimi zménami, horeckou
a osteosklerotickymi kostnimi zmé-
nami [6]. Pacienti se Stillovou chorobou
vzniklou v dospélosti mohou septickymi
projevy s leukocytézou a difuzni akti-
vaci kostni diené na FDG-PET/CT zobra-
zeni imitovat akutni hemoblastézu [7].
Soubéhem zanétu s nejasnou osteoly-
zou pfipominajici mnohocetny myelom
a periosealnimi infiltraty se projevuje
SAPHO syndrom [8].

Zéanétlivé symptomy a zvysené labo-
ratorni markery zdnétu nebakteridlni
etiologie se vyskytuji v kolisavé inten-
zité u vSech malignich krevnich chorob

a jsou charakterizovany jako paraneo-
plastické projevy. Intenzivni zanétlivé
projevy jsou pritomné u mensi ¢asti pa-
cientd s myelodysplastickym syndro-
mem (MDS), jak potvrzuji vlastni zku-
Senosti i Udaje z literatury, popisujici
zvysené hladiny prozanétlivych cyto-
kinG u MDS [9-11].

V roce 2020 bylo popsano zcela nové
onemocnéni (VEXAS syndrom), které Ize
zafadit dle etiopatogeneze jak do au-
toinflamatornich, tak do hematologic-
kych chorob. Pfedstavuje molekuldrné-
-biologicky definované hematologické
autoinflamatorni onemocnéni. VEXAS
syndrom vznika somatickou mutaci na
X chromozomu, a to v druhé poloviné zi-
vota muzl. Projevuje se hemoinflama-
tornimi symptomy (trombembolizace,
anémie, trombocytopenie), zanétlivymi
koznim projevy (SweetQv syndrom)
a revmatologickymi projevy (perichon-
dritis, artritis). Nazev (akronym) je slozen
z prvnich pismen:

« V = vakuoly;

«E=E1enzym;

« X =vazba na chromozom X;

« A = autoinflamatorni onemocnéni;
« S = somatické postizeni.

V pribéhu nemoci se rozviji MDS [12].
Nasledné byl VEXAS syndrom popsan
domacimi autory [13-15].

V listopadu 2023 jsme na nasem pra-
covisti diagnostikovali prvni pfipad. Zde
uvadime stru¢ny popis pfipadu a pre-
hled literatury. Pacient podepsal infor-
movany souhlas v souladu s posledni
Helsinskou deklaraci.

POPIS PRIPADU

V zéii roku 2023 prisel na nasi ambulanci
muz ve véku 70 let. KdyZ v roce 2019 od-
chazel do starobniho dichodu ve véku
66 let, mél pocit plného zdravi a fy-
zické zdatnosti srovnatelné s vrstevniky.
Mésic po odchodu do diichodu prodélal
prvni infarkt myokardu, ktery byl fesen
stentem. V zimé roku 2020/2021 za-
caly stéhované klidové bolesti viech
kloubd, velkych i malych. K témto bo-
lestem se pridala kolisava horecka s ma-
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ximem 40 °C. Horecka zacinala v noci
kolem dvaadvacaté hodiny a dvé ho-
diny po pulnoci po silném poceni ustu-
povala. Infek¢ni pficina horecek se ne-
nasla, a¢ po ni bylo usilovné patrano.
Potize pacienta mély undulujici charak-
ter, byly tydny, kdy byl bez horecek a bo-
lesti kloubd, a tydny, kdy jej trapily bo-
lesti kloubt i horecky. V roce 2022 se
objevily prvni vysevy rudych kozZnich
morf, biopticky charakterizovanych jako
neutrofilni dermatéza. Dostal se tak do
péce koznich lékaru, ktefi problém po-
psali jako Sweetlv syndrom. Matka i se-
stra pacienta mély revmatoidni artritidu.
Proto oSetfujici revmatolozka opako-
vané provadéla vysetieni s cilem potvr-
dit systémové onemocnéni pojiva, vzdy
vsak s negativnim vysledkem. Jediny
Iék, ktery problémy pacienta potlaco-
val, byl prednison ve vys$sich davkach.
Pacient mél opakované trombembo-
lické komplikace a byl opakované hospi-
talizovan pro hore¢naté stavy s koznimi
projevy a postupnou anemizaci, vyzadu-
jici od konce roku 2022 ob¢asnou sub-
stituci erytrocyt(. V roce 2023 se k ané-
mii pfidal i pokles poctu trombocyt(.
Na nase pracovisté se dostavil s horec-
kami, anémii a trombocytopenii a vy-
raznymi koznimi projevy, které ilustruji
obr.1a2.

U pacienta jsme nezjistili hepatosple-
nomegalii ani lymfadenopatii, vyjma
koZnich zmén a horec¢ek dominovala
mezi potizemi ndmahova dusnost kar-
didlniho plvodu, jak potvrdila vysoka
hodnota NT-proBNP.

Pracovni diagnéza byla tedy ,nespe-
cifikovand systémova autoinflamatorni
choroba” (undifferentiated systemic au-
toinflammatory disorder — USAID) s vyso-
kou hodnotou CRP a normaini hodnotou
prokalcitoninu pfi negativité vysledk(
vysetfeni systémovych nemoci

pojiva a negativité mikrobiologickych
vysetfeni. Vybrané laboratorni hodnoty,
charakterizujici stav pacienta, uvadime
v tab. 1.

U pacienta bylo provedeno vysetteni
kostni dfené; natéry kostni dfené vy-
kazovaly frekventni zndmky dysplazie
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vsech tfi krvetvornych fad s pfitomnosti
10 % prstencitych sideroblast.

Dle 5. vydani WHO klasifikace krev-
nich chorob z roku 2022 odpovidal
nalez kritériim myelodysplastické neo-
plazie s nizkym poctem blastl (myelo-
dysplastic syndrome low blast - MDS-LB).
Tato kategorie ma ve své definici pocet
blastl < 5 % v kostni dienia <2 % v pe-
riferni krvi. Z pohledu klasifikace Inter-
national Consensus Classification (ICC)
z roku 2022 odpovidal nalez katego-
rii myelodysplastic syndrome, not other-
wise specified (MDS-NOS), s multilinearni
dysplazii.

Vzhledem k podezieni na VEXAS syn-
drom byla hodnocena i frekvence vakuo-
lizace prekurzord granulopoezy i erytro-
poezy. Vakuolizace byla pfitomna u 14 %
elementl granulopoezy a 6 % elementti
erytropoezy, dominantné byly vakuoli-
zace zachyceny u myelocyt(, promyelo-
cytl a proerytroblast( (obr. 3).

Histologické hodnoceni kostni dfené
patologem potvrdilo obraz incipient-
niho MDS.

Cytogenetické vysetfeni kostni diené
potvrdilo nalez normalniho karyotypu
v 19 hodnocenych metafazich (46,XY).
Buriky kostni diené byly dale vysetieny
metodou fluorescencni in situ hybridi-
zace (FISH) se specifickym MDS pane-
lem sond (5931, 7922/7q31/CEP7, CEPS,
TP53/CEP17, 20gq12/20qter). Bylo hod-
noceno celkem 1 400 jader a 54 meta-
fazi a byl potvrzen normalni nalez.

Periferni krev byla odeslana na mole-  Qbr. 1 a 2. Kozni zmény pfi VEXAS syndromu, dermatologicka diagnéza byla
kulédrné biologické vysetfeni do Ustavu  neutrofilni dermatitida, Sweetdv syndrom.

Tab. 1. Vybrané laboratorni hodnoty pacienta s VEXAS syndromem.
Leukocyty Erytrocyty Hemoglobin Mcv Trombocyty

Laboratorni hodnota 4-10x10%/1 4-5,8 %102/l 135-175 g/l 84-96 fl 150-400 x10%/I
(fyziologické rozpéti)
Hodnota u pacienta 2,3 29 103 102,6 57

Fibrinogen CRP Prokalcitonin Kreatinin NTproBNP LD
Laboratorni hodnota
(fyziologické rozpét) 1,8-4,2 g/l 0-5 mg/I 0,0-0,5 pg/I 62-106 pmol/I 0-125ng/I 2,25-3,75 pkat/I
Hodnota u pacienta 4,57 76 0,14 64 5130 4,63
CRP - Creaktivni protein; LD - laktatdehydrogenaza; MCV - stfedni objem erytrocytu (mean corpuscular volume)
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Obr. 3. Napadna vakuolizace prekurzor(i granulopoezy i erytropoezy, sou¢asné

zjevna dysplazie téchto rad.

Obr. 4. Loziska s jasné patologickou
akumulaci FDG nebyla nalezena,

ale abnormnim nalezem je relativné
vyssi akumulace FDG v kostni dfeni
celého zachyceného skeletu (vypadky
v mistech TEP kycli), (SUV__ do

6,38 v sakralni kosti). Normalizovala
se akumulace FDG v hornim lalokul.
plice po piredchozi alveolitidé.
Difuzné hrani¢ni az mirné vyssi
akumulace FDG ve sleziné (Suv__
3,82) - v 1/2023 byla pod urovni
akumulace jaterni. Povrchové v kazi

a podkozi HKK a DKK vice drobnych
fokalnich akumulaci FDG (SUv__
do 5,28 dorzalné v poloviné levého
stehna), méné i v kiizi/podkozi
hrudniku, bficha, bok, hyzdi,

a dalSich mistech.

Abnormalitou je rovnéz aktivita

ve sténé pravé siné srde¢ni (mimo
standardni metabolicky aktivni

sténu LK srdecni). Dalsi rozlozeni

FDG v rozsahu snimani hlavy, trupu

i koncetin bez abnormalit.

Nejsou zndmky metabolicky aktivnich
chrupavek (nos, usi, trachea) - jen
jedna drobna fokalni akumulace

na levém usnim boltci (SUV__ 57)
-vkazi?

Referencni akumulace jaterni SUV

max

3,58, aortalni blood-pool SUV__ 2,78.
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hematologie a krevni transfuze v Praze
(UHKT). Sekvenovani nové generace
(SureSelect DNA-Seq, Agilent; Miseq,
[llumina) na pfitomnost variant nacha-
zejicich se v genech asociovanych s my-
eloidnimimalignitamiv¢.genu UBAT pro-
kazalo mutaciv genu UBAT p.(Met41Leu)
s 65% variantni alelickou frekvenci (VAF).
Tento nélez je konzistentni s diagnézou
VEXAS syndrom. Z&dn4 jina patogenni
varianta v 54 vysetifovanych genech,
které jsou casté u myeloidnich malignit,
nebyla detekovéana.

V rdmci 3irsi diagnostiky byl také po-
slan vzorek periferni krve na vysetieni
primarnich poruch imunity do Gene-
tické laboratore Centra kardiovaskulatni
a transplanta¢ni chirurgie Brno, kde bylo
provedeno molekuldrné-genetické vy-
Setieni panelu gend asociovanych s pri-
marnimi poruchami imunity metodou
masivné paralelniho sekvenovani (NGS,
KAPA HyperPlus, Roche; NextSeq, Illu-
mina). Laboratof vyzaduje pro moleku-
larné-genetické vysetteni panelu gent
asociovanych s primarnimi imunodefi-
city 5-10 ml periferni krve odebrané do
EDTA, skladované a transportované pfi
2-8 °C, nebo izolovanou DNA (100 pl,
50 ng/pl), kterou Ize prepravovat pfi
bézné teploté. Oboji je pti delsim skla-
dovani nutno zamrazit.

V genu UBAT byla nalezena patogenni
varianta p.(Met41Leu) s VAF 87 %. Nalez
byl potvrzen metodou Sangerova sekve-
novani. Tato zdména vede ke ztraté ini-
cia¢niho kodonu jedné ze dvou izoforem
genu (UBA1b) a vzniku katalyticky defi-
cientni kratsi formy. Zamény na pozici
Met41 jsou nejcastéjSimi variantami na-
[ézanymi u VEXAS syndromu [12,14]. VAF
patogennich variant se v kostni dfeni
pohybuje v rozmezi 70-100 %. V peri-
ferni krvi je frekvence nizsi (40-80 %), je-
likoz v perifernich leukocytech, na rozdil
od jejich prekurzord v kostni dieni, nenf
mutace pfitomna [12].

Obé laboratorfe dospély ke shodnému
vysledku, VEXAS syndrom.

Vzhledem k podezieni na dfive ne-
rozpoznanou malignitu jsme provedli
i FDG-PET/CT vysetfeni, které zjistilo




pouze difuzné zvysenou aktivitu v kostni
dreni (obr. 4).

V pribéhu choroby od prvnich pfi-
znakl v zimé 2021/2022 se zacaly pouzi-
vat kortikoidy, pro potlac¢eni symptom?
vsak byly nutné vyssi davky. V dobé pfi-
jeti na nase pracovisté byla nutna denni
davka 60 mg prednisonu k potlaceni
symptoml nemoci, coz dale zhorsovalo
kompenzaci diabetu, ktery byl induko-
van glukokortikoidy. V prabéhu hospi-
talizace na nasem pracovisti opakované
doslo k obéhové dekompenzaci s klido-
vou dusdnosti s nutnosti pobytu na JIP.
Echokardiologické vysetieni potvrdilo
hyperkinetickou cirkulaci odpovidajici
systémové zanétlivé reakci (systemic in-
flammatory response syndrome — SIRS)
pfi kombinované aortomitralni vadé
s vyznamnou regurgitaci. Ejek¢ni frakce
levé komory ¢inila jen 45 % pfi hypo- az
akinezi zadni a dolni srde¢ni stény.

Po schvaleni 1é¢by anakinrou (KINE-
RET) pldtcem zdravotni péce byla za-
héjena aplikace anakinry v davce 1 am-
pulka (100mg) s.c. denné. V prvnich
10 dnech [é¢by anakinrou byl pacient
hospitalizovan a v pribéhu hospitali-
zacni péce doslo vlivem anakinry k po-
klesu zanétlivych marker(i s moznosti re-
dukce davky prednisonu z 60 na 20mg
denné. S touto davkou byl pacient pro-
pustén domu a dalsi vysazovani predni-
sonu jiz mélo probihat pomalu, nebot
byla vysoce pravdépodobna insuficience
nadledvin, zplsobena téméf dvoule-
tou expozici prednisonu. V domacim re-
Zimu vsak doslo k dal3i obéhové dekom-
penzaci a pacient tak zemfel v listopadu
2023 pod obrazem kardialniho selhani.

DISKUZE
Cesta k poznani této choroby
Pracovni skupina, slozena dominantné
z odbornikd z Bethesdy (USA), ale i z An-
glie, provadéla analyzy genomu s cilem
porozumét vyvoji lidskych chorob.
U mnoha krevnich chorob dnes jiz byly
rozpoznany ziskané somatické mutace,
které vedou k jejich manifestaci.

Mutace se déli na mutace somatické
a na mutace zarodec¢né (germinalni). Za-

rodecné mutace vznikaji v zarodecnych
bunkach, a tedy mohou byt predavény
potomkdm. Naproti tomu somatické
mutace nepostihuji zarode¢né bunky,
a tedy se nedédi.

Citovana skupina vytipovala skupinu
pacientl s pracovni diagnézou adult-
-onset autoinflammatory syndromes se
zdanlivé nesouvisejicimi zanétlivymi
a revmatickymi symptomy bez prikazu
systémovych chorob pojiva. U téchto
pacientl provedli analyzu genomu a po-
psali 25 muzl, u nichz byla prokazana
somatickd mutace kodonu 41, ktera se
nachdzi na chromozomu X, genu UBAT.
Vsichni pacienti s uvedenou mutaci méli
pestré zanétlivé projevy spojené s he-
matologickymi abnormalitami. Tato vy-
zkumnad skupina tak popsala geneticky
podklad pozorovanych zanétlivych pro-
jevd dospélych osob. Nazev nemoci
vytvofili jako akronym z prvnich pis-
men zékladnich znakd, jak je uvedeno
v Uvodu [12]. Tato choroba byla posléze
popsana i domacimi autory [13,15,16].

V prabéhu ¢asu pak byly popsany dalsi
mutace genu UBAT mimo uvedeného ko-
donu [17-19]. Gen UBAT kéduje enzym
E1, ktery je esencialni pro regulaci pro-
teint vazbou s ubikvitinem (ubikvitini-
zace). Tato mutace byla prokazana u vét-
siny pacientl s podobnymi problémy
v kmenové hemopoetické burice a v do-
minujici myeloidni hemopoetické fadé.
Pomoci analyzy transkripci se zjistilo, ze
postizené bunécné linie v periferni krvi
maji snizenou intenzitu ubikvitinizace,
coz aktivuje signélni drdhy vrozeného
imunitniho systému. To mé za nésledek
aktivaci tvorbu interleukinu-1 (IL-1), in-
terleukinu-6 (IL-6), interleukinu-8 (IL-8),
interferonu gama a tumor nekrotizuji-
ciho faktoru alfa (TNF alfa).

Klinicky obraz
VEXAS syndrom se manifestuje ve zra-
Iém véku, median véku manifestace byl
64 let. Je charakterizovan recidivujicimi
ataky hore¢ek a vysokymi koncentra-
cemi zanétlivych markerd.

Népadnym klinickym pfiznakem jsou
pestré projevy, které jsou priinikem mno-
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zin revmatologickych, dermatologic-
kych a hematologickych symptom{. He-
matologické projevy jsou prokazatelné
u velkého mnozstvi pacientd. Jedna se
zejména o makrocytarni anémii a trom-
bocytopenii. Velmi ¢asto se u téchto pa-
cientl projevuje MDS (31 %). Dalsi hema-
tologickou komplikaci jsou monoklonalni
gamapatie nejistého vyznamu (MGUS)
(7 %) nebo mnohocetny myelom (1 %).

Typickym ndlezem v kostni dfeni jsou
vakuoly, jinak morfologické zmény va-
riruji od minimalnich zmén tvofenych
stfedni hypercelularitou pres drobné
dysplastické rysy a normalni karyotyp
bez zmnozZeni blast az po zietelné vy-
jadieny MDS [19].

Velkou cast pacientd postihuji kozni
projevy nemoci, které jsou pfi histo-
logickém hodnoceni kategorizovany
jako neutrofilni dermatitida. Byvaji pfi-
tomny bolestivé papuly, erythema no-
dosum [20,21]. Nékdy maji kozni projevy
VEXAS syndromu obraz vaskulitidy ma-
lych a stfednich cév. Kozni nélezy s pfi-
hlédnutim k celkovému ndlezu jsou
velmi ¢asto hodnoceny jako febrilni der-
mato6za (Sweetlv syndrom).

VEXAS syndrom nepravidelné prova-
zeji dalsi revmatologické projevy, recidi-
vujici polychondritis byva u této nemoc
dosti castym projevem [14,22]. Za
velmi casté jsou povazované reaktivni
zmény nosnich a usnich chrupavek, za-
timco Zeberni chrupavky jsou postizeny
minimalné [22].

V kohorté pacientll popsané von Bec-
kem et al. mélo 60 % pacientt retrope-
ritonedlni fibrézu [12]. V dalsi velké ana-
lyze 92 pacientl s retroperitonedlni
fibrézou (Ferrada et al.) mélo 7 (7,6 %)
pacientl UBAT mutaci [14]. Takze i retr-
operitonealni fibréza mlze patiit k této
chorobé.

Déle byly popsany soubéhy VEXAS
syndromu s ANCA-asociovanymi vasku-
litidami, s polyarteritis nodosa anebo
s vaskulitidami velky tepen [23]. U ¢asti
pacientl byly popséany plicni infiltraty
s alveolitidou (49 %). Trombembolické
komplikace postihuji kolem 40 % pa-
cientll s touto nemoci [12].
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némeckych autort [24].

celkové

hlava a oblicej

hrudnik

bricho

muskuloskeletdIni systém

kostni dren

urogenitélni

kozni

Tab. 2. Prehled pfiznakd VEXAS syndromu dle pirehledové prace

horecka (65-94 %)

chondritida usnich chrupavek (32-67 %)
zanétlivé zmény dychacich cest (18-41 %)
nazalni chondritida (16-56 %)
periorbitalni edém (6-9 %)
lymfadenopatie (35 %)

periferni neuropatie (15 %)
perimyokarditis (1-5 %)

pleurdlni vypotek (1-10 %)

alveolitida (41-49 %)

neurcité potize lokalizované do bticha (1-16 %)
hepatosplenomegalie (5-14 %)

artritida (28-39 %)

myelodysplasticky syndrom (31-50 %)
mnohocetny myelom (1 %)

vakuoly v erytrocytarni a myelomonocytarni linii
orchitida, epididymitida (6 %)

neutrofilni dermatitida (70 %)

erythema nodosum (13 %)

erytematozni papuly (22 %)

vaskulitida (4-26 %)

Prehled ptiznakd VEXAS syndromu
dle prehledové prace némeckych au-
tor(i [24] naleznete v tab. 2.

Ve velké francouzské studii

se 116 pacienty byly identifikovany

tfi typy [25]:

- typ s myelodysplazii, recidivujicimi ho-
re¢kami, chondritidou a vendéznimi
trombemboliemi;

«typ s lehkym az stfedné tézkym priibé-
hem, nevyraznou horeckou, chondriti-
dou a trombemboliemi;

«typ s markantnimi koZnimi projevy
typu vaskulitid.

Stanoveni diagnozy

Lékafe by k vysloveni podezieni na
VEXAS syndrom méla vést kombinace
vysokych hodnot zanétlivych marker(
spolu s makrocytarni anémii a trombo-
cytopenii, zvlasté pokud jsou v burikach
kostni dfené pfitomné cytoplazmatické
vakuoly. Cytoplazmatické vakuoly byvaji
popisovéany dominantné v promyelocy-

tech, myelocytech a v burikach erytocy-
tarni vyvojové linie [25].

Ackoliv jde o onemocnéni hemopoe-
tické kmenové bunky, je mozné zmény
prokazat i v burikach periferni krve, pro-
toze dochdzi k vyrazné expanzi muto-
vanych bunék. Mutace se nenachdzeji
v bunkach lymfocytarni linie [26]. V pfi-
padné VEXAS syndromu se jednd o so-
matickou mutaci v genu UBA1, uloze-
ného na chromozomu X.

Beck ve svém prvnim popisu vysvét-
luje, pro¢ se toto onemocnéni objevuje
pouze u muzl. U Zen ma druhy chromo-
zom X ochranny efekt [12]. Vyjimecny
je popis VEXAS syndromu u dvou Zen,
které mély horecky, chondritidu a vy-
soké zanétlivé markery. Obé Zeny vsak
mély X chromozomalni monosomii [27].

Pracovni diagndza
«nediferencovana systémova
autoinflamatorni choroba"
Francouzska skupina definovala pra-
covni diagnézu ,nediferencovand systé-

- VEXAS syndrom

mova autoinflamatorni choroba” ,Undi-
fferentiated systemic autoinflammatory
disorder — USAID" pro pacienty se zndm-
kami intenzivni systémové zanétlivé
reakce pfi nepfitomnosti autoimunitni
a bakteridlni pficiny. Kritéria této pra-
covni diagnozy splnilo 26 pacient(i s me-
didnem véku 70 let. PFi dalSim vysetfo-
vani byla u péti z nich diagnostikovéna
Stillova choroba dospélych, sedm pa-
cientd mélo akutni myeloidni leukemii
a velmi ¢astou diagnézou byl myelo-
dysplasticky syndrom, Sest z 18 testo-
vanych pacientl mélo prokdzanou mu-
taci v UBAT genu s priznaky VEXAS
syndromu. Z téchto zkusenosti vyvodili
Zavér, Ze je uziteCné pouzivat pracovni
diagnoézu ,nediferencovana systémova
autoinflamatorni choroba“, a u postize-
nych osob pak provadét vysetfeni cilené
na Stillovu chorobu dospélych, MDS
a provést i vySetfeni genu UBAT k proka-
zani pfipadného VEXAS syndromu [28].

Lécba a prognéza

Onemocnéni mé velmi ¢asto zavazny
a komplikovany pribéh. V prvni kohorté
sledované Beckem zemfelo v pribéhu
sledovani 40 % pacient(l. Velmi casto
zivot komplikovaly trombembolické pfi-
hody a alveolitidy. Ojedinéle byly po-
psany syndrom aktivace makrofagl, AA-
-amyloiddza a selhdni ledvin [12,29-32].

Pacient potfebuje intenzivni imuno-
supresivni [é¢bu. Onemocnéni reaguje
pouze na vysoké davky glukokortikoidd,
jejichz dlouhodobéjsi podani je spojeno
s ¢etnymi nezddoucimi Ucinky. Proto je
snahou rychle prejit na biologickou pro-
tizanétlivou lécbu.

S timto cilem se pouziva lé¢ba inhi-
bitorem interleukinu-1 (anakinra, cana-
kinumab), interleukinu-6 (tocilizumb)
nebo JAK-inhibitory (ruxolitinib). Jsou
popsany také malé série pacientt s MDS,
u nichz byl podavan azacytidin [33].

V roce 2023 zatim nebyla zvefejnéna
z4dna studie srovnavajici jednotlivé é-
Cebné alternativy této nové klinické jed-
notky. Blokdda interleukinu-1 anakinrou
byla pouzita v ¢etnych, v literatufe po-
psanych pfipadech, a je hodnocena jako
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uc¢inna, a proto jsme ji zvolili u naseho
pacienta. Dal$i moznosti je 1é¢ba pomoci
anti-TNF preparat (tocilizumabem). Né-
ktefi autofi tocilizumab nazyvaji [ékem
volby, zatimco jini upfednostiuji ana-
kinru. Pouziti inhibitord Janusovych
kindz se jevi jako treti alternativa [éCby.
JAK inhibitory blokuji intracelularni sig-
nalizaci pro rozvoj zanétlivé odpovédi.
Nejuspésnéjsi z této skupiny 1ékd se jevil
ruxolitinib [34,35].

U nékterych pacientl s VEXAS syndro-
mem byl potvrzen pfinos aplikace nit-
rozilnich imunoglobulinfi. Azacytidine
je béznym Iékem pro MDS, ale musi byt
splnéna kritéria pro jeho aplikaci, tedy
zvyseny pocet blastl v kostni dieni.

Jedinou kurativni |é¢bu viak predsta-
vuje alogenni transplantace. V literature
jsou zatim popsany jen ojedinélé pfi-
pady, protoze ne kazdy pacient s VEXAS
syndromem je schopen podstoupit tuto
naro¢nou lé¢ebnou cestu [36-38]. In-
dikace VEXAS syndromu pro alogenni
transplantaci je uvedena i v dokumentu
Chronic Malignancies Working Party of
the EBMT. Autofi této prace konstatuji,
Ze alogenni transplantace predstavuje
zatim jedinou kurativni l1é¢bu pro pa-
cienty s VEXAS syndromem [39].

ZAVER

VEXAS syndrom je ziskané autoinfla-
matorni onemocnéni, které ma pes-
tré hematologické, systémové a revma-
tologické projevy, a tak mize imitovat
revmatologickd onemocnéni. Pracovni
diagnéza ,nespecifikovana systémova
autoinflamatorni choroba” definovana
nepfitomnosti bakteridlni a autoimu-
nitni etiologie septického stavu se jevi
jako uzite¢nd kategorie. Po zafazeni do
této kategorie je mozné dalsimi vyset-
fenimi potvrdit VEXAS syndrom, Stillovu
chorobu dospélych, MDS nebo akutni
hemoblastézu.

V 1é¢bé VEXAS syndromu byly jednot-
livymi skupinami pouzity vyse uvedené
biologické blokatory zanétlivé odpo-
védi. Ktery z nich bude v pfistich letech
povazovan za nejlepsi, rozhodnou az
srovndvaci studie nebo data z nové za-

loZeného registru pro tuto chorobu [40].
Zatim jedinou kurativni lé¢bou zlstava
alogenni transplantace [39].
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ZA - priprava a spoluprace na rukopisu se viemi
zUcastnénymi

JM - organizoval vysetfeni, podilel se na pfi-
pravé prvni verze rukopisu

DF - oSetfujici 1ékaF po dobu hospitalizace pa-
cienta, odeslani textu do redakéniho systému
casopisu

JK - hodnotila kostni dren, dodala obrazky
kostni diené s popisem

MJ - hodnotila cytogenetiku a vysetieni FISH
MB - provadéla molekularni biologické vyset-
feni, v¢. interpretace nélezl

- VEXAS syndrom

LK, TF — provadéla molekularné genetické vyset-
feni, v¢. interpretace nalez(

LC - nasméfoval odeslani vzork( do UHKT a ko-
mentoval prvni verzi rukopisu

PK - osettujici revmatolozka, opakovanymi vy-
Setfenimi vyloucila systémové autoimunitni ne-
moci pojiva a odeslala pacienta na IHOK

ZR - vy3etioval pacienta a dodal obrazky PET CT
s popisem

ZK - organizace péce o pacienta po dobu
hospitalizace
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