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Autoinflamatorni choroby se symptomy,
které pripominaji maligni krevni choroby -
syndrom Schnitzlerové, Stillova choroba
dospélych, SAPHO a VEXAS syndrom

Autoinflammatory disorders with symptoms that resemble

malignant blood diseases — Schnitzler syndrome, adult Still
disease, SAPHO and VEXAS syndrome
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SOUHRN: Text popisuje Ctyii autoinflamatorni choroby s manifestaci az ve véku dospélém. Vsechny maji symptomy, které pfipominaji
hemoblastodzy, a tak se pacienti ¢asto objevuji v hematologickych ambulancich. Pro syndrom Schnitzlerové jsou charakteristické autoinflamatorni
symptomy v kombinaci s monoklonalnim imunoglobulinem (hlavné typu IgM). Zanétlivé projevy postihuji kiiZi (chronicka urtika), zpUsobuji
zmény laboratornich hodnot a bolesti kosti a kloub(. Pacienti prichazeji k Iékafi s koznimi projevy typu chronické urtiky ¢i Sweetova syndromu.
Adult-onset Still's disease (AOSD) je autoinflamatorni onemocnéni s vysokymi no¢nimi horeckami, které jsou hlavnim znakem nemoci. Provazi
jej kloubni zanéty a kozni zmény typu kozni vyrazky lososovité barvy, bolesti v krku a lymfadenopatie. VEXAS syndrom je monogenni
autoinflamatorni choroba s prvni manifestaci v dospélosti. Je zplisobena somatickou mutaci genu UBAT v hemopoetickych progenitorovych
bunkach. Tato nemoc poskozuje cetné orgény, zptsobuje kozni zmény, plicni alveolitidy, vaskulitidy a vede k selhani kostni diené pod obrazem
myelodysplastického syndromu. SAPHO syndrom je charakteristicky kombinaci osteitidy, osteolytickych kostnich destrukci, osteoartikularnimi
zménami a koznimi projevy. SAPHO syndrom indukuje zanétlivé kostni zmény (jak osteolytické, tak hyperostototické) a zplsobuje bolesti kloubt
(synovitis). Koznimi projevy jsou akné a pustuldzy. Z uvedenych ¢tyi chorob manifestujicich se v dospélosti ma pouze VEXAS syndrom dia-
gnostickou UBAT mutaci, pro stanoveni diagnéz dalSich tfi nemoci jsou pouzivana mezinarodni kritéria. V textu jsou diskutovany nejnoveéjsi
diagnostické a lé¢ebné moznosti.

KLICOVA SLOVA: autoinflamatorni choroby — syndrom Schnitzlerové — adult onset Still disease (AOSD) — VEXAS syndrom — SAPHO syndrom

SUMMARY: This paper described four autoinflammatory disorders that manifest in adulthood. All of them have certain symptoms that
resemble haematological malignancies. These disorders are a fascinating combination of inflammation, haematologic abnormalities, and
clinical complexity. Schnitzler syndrome is characterized by a combination of monoclonal gammopathy (specifically IgM gammopathy) and
autoinflammatory symptoms. Patients experience systemic inflammation affecting the skin, and bone pain. Various clinical diagnoses, including
Sweet syndrome, urticaria, may be suspected. Adult-onset Still's disease (AOSD) is a rare systemic inflammatory disorder with persistent high fever,
joint inflammation, salmon-coloured rash, fatigue, sore throat, and lymphadenopathy. VEXAS syndrome is a monogenic disease of adulthood.
It results from somatic mutations in UBAT within haematopoietic progenitor cells. Patients develop inflammatory symptoms affecting various
organs, including the skin, lungs, blood vessels, and cartilage. Myeloid-driven autoinflammation and progressive bone marrow failure contribute
to its substantial morbidity and mortality. SAPHO syndrome is a rare condition characterized by a combination of osteitis, osteolytic bone
destruction as well as osteoarticular and dermatologic features. SAPHO syndrome induces inflammatory bone lesions (osteolytic or hyperostosis)
and joint pain (synovitis). Skin manifestations include acne and pustulosis. Only VEXAS syndrome carries a diagnostic UBAT mutation, the other
three entities require international diagnostic criteria. The latest diagnostic and therapeutic options are discussed in this review.
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UvVoD
Poznatky z oblasti imunity a imunitou vy-
volanych chorob, a tim i jejich klasifikace,
se vyvijeji podobnou rychlosti jako po-
znatky v oblasti hematologie ¢i snad jesté
rychleji.V minulém stoleti jsme si pod ter-
minem ,imunitou mediované nemoci”
predstavovali choroby zpUsobené proti-
latkovou (adaptivni) imunitou. Koncept
autoinflamatornich chorob, zplsobe-
nych poruchou vrozené imunity, byl po-
psan poprvé v roce 1999 [1]. Tak vznikla
koncepce autoinflamatornich a au-
toimunitnich chorob. To byly dva krajni
poly a mezi nimi byly umistény choroby
s komplexni etiologii s autoimunitnimi
i autoinflamatornimi mechanizmy (napt.
spondylartritida ¢i reaktivni artritida).
Tyto pfedstavy ilustruje schéma 1, zverej-
néné v roce 2021 [2].

Ale postupné byl pfekondan i tento
nazor a dnes se v kategorii imunitné

podminénych chorob hovofi o inflama-
zopatiich, interferonopatiich, poruchach
NFkB drahy, monogennich vaskuliti-
déch, poruchach zpracovani antigenu,
poruchach proteazomu a dalSich mo-
rob. Nakonec k imunitou mediovanym
chorobam patfi i IlgG4 related disease
a Castlemanova choroba a také idiopa-
ticka retroperitonalni fibréza. Poznani
chorob zpUsobenych imunitou se tedy
velmi rychle prohlubuje a jen specializo-
vani odbornici na imunitni choroby jsou
schopni s timto rozvojem poznani drzet
krok [3,4]. Nicméné schéma 1 umoz-
nuje udélat si alespon hrubou predstavu
o komplexnosti téchto chorob, a proto je
zde uvadime.

V ramci Uvodu neni mozné predsta-
vit zde celé spektrum chorob s autoinfla-
matorni etiologii. Vyse uvedenymi fadky
chceme jen poukdzat na prudky rozvoj
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v této oblasti. Za cil nasledujiciho textu
jsme si stanovili podat informace dosta-
Cujici k diagnostice a lé¢bé ¢ty autoin-
flamatornich chorob, které maji tyto tfi
spolec¢né vlastnosti:

- prvni pfiznaky vznikaji v dospélosti;

- maji intenzivni zanétlivou reakci s od-
povidajicimi klinickymi symptomy;

- symptomy téchto chorob se prekryvaji
se symptomy hemoblasto6z.

STUDIE POPISUJICI
PREKRYV SYMPTOMU
HEMOBLASTOZ

A AUTOINFLAMATORNICH
CHOROB

Intenzivni zanétliva reakce je spole¢na
jak autoinflamatornim chorobdm, tak
také mnohym hemoblast6zam. Uvedené
autoinflamatorni choroby dospélych
jsou asociovany s patologickymi labo-
ratornimi nalezy (leukocytéza, zvysené

Monogenni Komplexni

autoinflamatorni poruchy

autoinflamatorni

Smisené poruchy

Poruchy poruchy
VEXAS syndrom AOSD Behcetlv syndrom revmatoidni ALPS
FMF Schnitzler syndrom reaktivni atritida artritida IPEX
PAAND PFAPA Psoriasis PBC APECED
TRAPS IRP ankylozujici SLA
CAPS SAPHO spondylatritida myastenia gravis
NLRP12-AD CD/uUC ANCA asociované
DADA2 Dna vaskulitidy
HA20

Polygenni
Autoimunitni

Monogenni
autoimunitni poruchy

Schéma 1. Klasifikace imunitnimi reakcemi indukovanych chorob dle podilu poruchy vrozené a adaptivni imunity,

upraveno dle élanku ,Systemic autoinflammatory disease in adults” z roku 2021 [2].

Rozdily v projevech mohou odrazet variabilni roli autoimunitniho a autoiflamatornich faktor( podilejicich se na
etiopatogenezi. Na obou strandch spektra jsou vzacné monogenni nemoci a mezi nimi polygenni choroby. Schéma
obsahuje jen ¢astéjsi nemoci nikoliv vséechny pro jejich vysoky pocet
APECED - autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy; AOSD - adult-onset Still’s disease; ALPS —
autoimmune lymphoproliferative syndrome; CAPS — Cryopyrin-associated periodic syndrome; CD - Crohn’s disease; DADA2 —
deficiency of ADA2; FMF - Familial Mediterranean Fever; HA20 — haploinsufficiency A20; IPEX — immune dysregulation
polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome; IRP — idiopathic recurrent pericarditis; NLRP12-AD — NLRP12-associated
autoinflammatory disease; PAAND - Pyrin-Associated Autoinflammation with Neutrophilic Dermatosis; PBC — primary biliary
cirrhosis; PFAPA - periodic fever with aphthous stomatitis pharyngitis and adenitis; SAPHO - synovitis, acne, pustulosis,
hyperostosis and osteitis syndrome; SLE — systemic lupus erythematosus; TRAPS — TNF-receptor associated periodic syndrome;
UC - ulcerative colitis; VEXAS -V = vakuoly, E = E1 enzym, X = vazba na X chromozom, A = autoinflamatorni onemocnéni,

S = somatické postizeni
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s timto syndromem.

ORPHANET

nastupem v dospélém véku

idiopathic arthritis)

(still disease, systemic-onset JIA)
VEXAS syndrom

-osteitis syndrome)

Cesky a anglicky nazev nemoci, a dal3i nazvy registrované v databazi
Schnitzlerové syndrom (Schnitzler syndrome), Chronicka kopfivka provéaze-
jici gamapatii, Chronickd kopfivka s makroglobulinémii

Stillova choroba dospélych (adult onset still disease), Stillova nemoc s

Systémova forma juvenilni idiopatickeé artritidy (systemic-onset juvenile

SAPHO syndrom (SAPHO syndrome), syndrom zahrnujici synovitidu, akné,
pustuldézu, hyperostézu a osteitidu (synovitis-acne-pustulosis-hyperostosis-

Tab. 1. ORPHA kody a MKN-10 kédy dle databaze Orphanet. Portal pro vzacna onemocnéni a léky pro vzacna
onemocnéni. Uvedena databaze uvadi i informace o prevalenci. Domnivame se, Ze prevalence syndromu
Schnitzlerové je v této databazi asi silné podhodnocena, protoze jenom na nasem pracovisti se |é¢i 8 pacient

ORPHA kod

ORPHA 829

Stillova choroba, Systémova polyartritida, Systémova JIA

ORHA 596753

ORPHA 793

SAPHO - synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, and osteitis syndrome; VEXAS -V = vakuoly, E = E1 enzym, X = vazba na X chromozom,
A = autoinflamatorni onemocnéni, S = somaticke postizeni

ORPHA 37748

ORPHA 85414

Kod MKN-10 Prevalence
dle Orphanetu
L50.8 < 1/1 000 000
MO06.1 1-9/100 000
M08.2
M35.8 < 1/1 000 000
M86.3 neznama

markery zanétu), které provazeji také he-
moblastdzy. | zobrazovaci vysetieni jsou
Casto interpretovana jako suspektni he-
moblastdza. Inflamatorni proces mize
byt spojen s lymfadenopatii podobné
jako hemoblastéza. Je-li pouzito PET/CT
vysetieni s radiofarmakem fluorodeoxy-
glukézou (FDG), tak nachazime vysokou
akumulaci FDG v kostni dfeni a u nékte-
rych také v lymfatickych uzlinach jako
u hemoblastoz.

Pro piekryv symptom0 hemoblast6z
a autoinflamatornich chorob zavedla
skupina francouzskych odbornikd pra-
covni diagnézu ,nediferencovana systé-
mova autoinflamatorni choroba”, v origi-
nalnim nazvu ,undifferentiated systemic
autoinflammatory disorder” (USAID) [5].
Do kategorie USAID jsou zafazeni pa-
cienti se znamkami intenzivni systé-
mové zanétlivé reakce pii nepfitomnosti
autoimunitni a infekéni pficiny. To zna-
meng, Ze zbyvaji dvé moznosti — autoin-
flamatorni anebo maligni onemocnéni.
Skupinu USAID definovali nasledovné:

- horecka nejasného plvodu se zvyse-
nymi hodnotami zanétlivych markerd;
« vylu¢ovacim kritériem je diagnéza au-
toimunitniho, infekéniho nebo Iéky in-
dukovaného hore¢natého onemocnéni.

Prace popisuje soubor 26 pacientd, ktefi
splnili kritéria USAID s medidnem véku
70 let. Pfi dalsim vySetfovani byla u péti
diagnostikovana Stillova choroba dospé-
lych, sedm pacientd mélo akutni myeloidni
leukemii a ¢astou diagnézou byl myelo-
dysplasticky syndrom. Sest z 18 testova-
nych pacientd mélo prokédzanou mutaci
UBAT genu s pfiznaky VEXAS syndromu [5].

Pracovnici institutu v Bethesdé defi-
novali podobné skupinu pacientl jako
skupinu dospélych s intenzivni systémo-
vou zanétlivou reakci (adult-onset au-
toinflammatory syndromes), kdy byla vy-
loucena autoimunitni, bakteriadlni a také
i maligni choroba, u nichz vy3etfovali
exom a genom. Z této analyzy pak vze-
$la definice VEXAS syndromu [6].

Pficinou hore¢ky nejasného pavodu
(fever of uknown origin — FUO) mUze
byt myelodysplasticky syndrom, ale
i jiné onemocnéni krvetvorby [7]. V pfi-
padé Hodgkinovy nemoci ¢i nehodg-
kinskych lymfom( je tato systémova
zanétliva reakce nazyvana terminem ,B-
-symptomy” a je relativné casta. Ojedi-
néle maze byt i dominujicim pfiznakem
mnohocetného myelomu [8,9].

V posledni danské analyze konstato-
vali, Ze z 6 620 pacientU pfijatych s pra-

covni diagnézou FUO mélo po néjaké
dobé 343 z nich diagnostikovanou ma-
ligni chorobu [10].

Z uvedenych praci vyplyvd, Ze pokud
v pfipadech s pracovni diagnézou FUO
dalsimi vysetfenimi nepotvrdime in-
fekeni,autoimunitniani malignichorobu,
tak je vhodné pouzit pracovni diagnézu
Jnediferencovana systémova autoinfla-
matorni choroba” a vysetfeni zaméfit na
nejcastéjsi v dospélosti se manifestujici
autoinflamatorni choroby. Z kategorie
autoinflamatornich chorob dospélych
s hematologickymi projevy se v hemato-
logické ambulanci nej¢astéji setkdvame
s: syndromem Schnitzlerové [11], Stillo-
vou chorobou dospélych, (adult onset
Still disease — AOSD) [12], VEXAS syndro-
mem [13], SAPHO syndromem [14].

Proto v nésledujicim textu predlozime
stru¢nou charakteristiku uvedenych ¢tyr
nemoci a jejich diagnostickych krité-
rif a zminime ndvrhy dalsich dvou jed-
notek podobnych syndromu Schnitzle-
rové, v poradi, které odpovida prevalenci
téchto piipadd na nasi hematologické
ambulanci. Pacientl se syndromem
Schnitzlerové mame celkem 8, méné
pak pfipadl Stillovy choroby dospé-
lych a daldi diagn6zy. VEXAS syndrom
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a SAPHO syndrom evidujeme po jed-
nom pfipadu.

ORPHANET A ORPHA KODY
Orphanet je portél zfizeny mezindrod-
nim konsorciem 40 zemi v Cele s Francii.
Cilem portalu je sprava informaci o vzac-
nych onemocnénich umoznujici propo-
jeni narodnich registrd téchto vzacnych
chorob. Jednotné kédovani zlepsi infor-
movanost o epidemiologii této skupiny
chorob. Hlavnim produktem Orphanetu
je komplexni systém terminologie vzac-
nych onemocnéni a kédovaci systém
pro jednoznacnou identifikaci téchto
chorob — ORPHA kdédy. Na zakladé této
terminologie jsou pak tvoreny klinické
klasifikace pro jednotlivé obory. Datové
podklady k terminologii i klasifikacim
vzacnych chorob je mozné najit na por-
talu orphadata.org.

ORPHA koédy jsou v soucasnosti po-
vazovany za standard identifikace vzac-
nych onemocnéni a jsou mimo jiné pod-
kladem pro katalogizaci a identifikaci
vzacnych onemocnéni v 11. verzi Me-
zindrodni klasifikace nemoci (MKN-11).
Terminologii Orphanetu v ceské po-
dobé pripravuje UZIS CR ve spolupraci
s Narodnim koordina¢nim centrem pro
vzacna onemocnéni pfi Ustavu biologie
a lékarské genetiky 2. LF UK a FN v Mo-
tole. Elektronicky nastroj pro vyhleda-
vani ORPHA kddu Ize nalézt na strankach
Spole¢nosti [ékafské genetiky a geno-
miky — SLG.cz — Hlavni strana. Z této in-
ternetové stranky jsme pfipravili tab. 1.
Uvadime v ni jak ORPHA kody, tak kédy
MKN-10 klasifikace, které je nutné vkla-
dat do Zadosti reviznim Iékafdim o léky,
které jsou u téchto chorob ucinné, ale
nemaji tuto indikaci v oficiadlni registraci
produktu, protoze kvili nizké prevalenci
téchto chorob by bylo krajné obtizné
provadét pro tyto nemoci registracni
studie novych léka.

SYNDROM SCHNITZLEROVE

V roce 1972 a 1974 francouzska kozni lé-
karka Liliane Schnitzler popsala poprvé
pét pacientd, ktefi méli:

- opakované vysevy kopfivkovych morf;

- systémovou zanétlivou reakci kolisavé
intenzity se zintenzivnénim v dobé
erupce novych koznich morf;

- bolesti kloub( a kosti, obvykle dolnich
koncetin.

Laboratorni a zobrazovaci nalezy:

» monoklonalni imunoglobulin typu IgM
(M-IgM), vzacné typu IgG;

- loZiska hyperostézy, pfipadné kombi-
nace hyperostézy a osteolyzy;

- lymfadenopatii.

Dnes je syndrom Schnitzlerové regist-
rovan jako velmi vzacna choroba v Mezi-
narodni klasifikaci nemoci MKN-10 pod
kédem L50.8.

Tato nemoc je stale poddiagnostiko-
vana. Jiz pfed lety na to upozornila
prace z Mayo Clinic v USA, kde v letech
1972-2010 evidovali pouze 16 pacient(
se syndromem Schnitzlerové. Ve sledo-
vani vsak méli 4 103 pacientli s monoklo-
ndlni gamapatii nejistého vyznamu typu
IgM (MGUS-IgM). Tito pacienti byli dlou-
hodobé sledovani osetfujicimi hemato-
logy s cilem vcas identifikovat transfor-
maci MGUS-IgM do Waldenstromovy
makroglobulinémie.V tomto velkém sou-
boru provedli skrining syndromu Schni-
tzlerové a odhalili dalSich 46 nerozpo-
znanych pfipadu. Pacienti s touto nové
rozpoznanou nemoci uvadéli, Ze si ¢asto
stézovali svym lékaiim na febrilie ¢i sub-
febrilie (54 %) a/nebo na bolesti kosti
a kloubUl (78 %). Tyto stesky vsak jejich
Iékafe nevedly k dalS$im diagnostickym
krokiim, a to pravdépodobné proto, ze
o existenci tohoto vzacného syndromu
necetli a nevédéli. Pocet nerozpoznanych
nemocnych tedy v souboru Mayo Clinic
2x prevysoval pocet rozpoznanych.

Autofi této zatim nejvétsi analyzy
dosli k zavéru, Ze syndrom Schnitzlerové
mUze byt vyjadien az u 1,5 % pacientt
s MGUS typu IgM ¢i s Waldenstromovou
makroglobulinémii [15].

Citovana prace dale uvadi, ze urticaria
ma v populaci prevalenci 5,9 %, ale pre-
valence chronické urtiky je podstatné
nizsi, 0,8 %. Proto autofi této prace do-
porucuji u kazdé chronické urtiky vyse-
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tfit monoklondlni imunoglobulin. Data
o prevalenci syndromu Schnitzlerové
jsme nasli jen na portélu Orphanet, ale
zde uvedeny Udaj o prevalenci mensi
nez 1 /1 000 000 povazujeme za pod-
hodnoceny, protoZe jen nase pracovi-
Sté registruje 8 pripadt [15]. Dalsi epide-
miologickd data k této nemoci jsme vsak
v databazi PubMed nenasli.

Symptomy nemoci

Symptomy této nemoci nejpodrobnéji
analyzovala Heleen de Koning, ktera ve
své prvni praci shromazdila zdznamy cel-
kem 94 pacientll [16] a v pozdéjsi praci
analyzovala zaznamy 281 pfipadd pub-
likovanych ve svété [16]. Jeji analyzu pfi-
znakl povazujeme za velmi edukativni,
a proto ji uvadime v tab. 2.

Chronicky recidivujici kopfivka se vy-
skytuje u vsech pacientd. Kopfivkové
vysevy casto roky predchdzeji ostatni
projevy. Intervaly, v nichz se vysévaji kop-
fivkové morfy, kolisaji od dnll pres tydny
az po mésice s nékolika vysevy ro¢né. Kop-
fivkova loZiska u této choroby jsou pre-
vazné nesvédici, pouze ve 21 % piipadl
si pacienti stéZovali na nepfijemné své-
déni a nékdy i paleni kiize. Angioedém je
u této diagndzy vzacny. Kopfivkové morfy
maji podobu rudych makul, nékdy mirné
vyvysenych papul nebo plakd. Pro stano-
veni diagndzy je vhodné provést biopsii
nové vzniklé morfy. V histologickém pre-
paratu by méla byt prokazatelna infiltrace
neutrofily neboli neutrofilni kozni infiltrat,
ale bez projevi vaskulitidy. Kozni zmény
a reakce na |é¢bu ilustruje obr. 1.

V poradi druhym symptomem po koz-
nich pfiznacich je intermitentni horecka,
kterou Heleene de Koning zaznamenala
u 72 % pacient(. Frekvence atak horecky
kolisa od kazdodennich po nékolik atak
rocné, podobné jako je tomu s koznimi
projevy. Teplota se objevuje spole¢né
s vysevem kopfivky, ale také spole¢né
s bolestmi kosti ¢i kloubd. Horecky ob-
vykle nejsou tak vysoké jako u Stillovy
nemoci dospélych [17], ale mohou byt
zahrnuty pod diagnézu FUO [18].

Dvé tretiny pacientd si stéZuji na bo-
lesti kloubd, ale i kosti. Nékdy nemize
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Tab. 2. Sumarizace klinickych projevii syndromu Schnitzlerové dle analyzy 281 pfipadl publikovanych ve svété do
roku 2014 [16].

Klinicky pfiznak v souboru 281 pacientt Procentové vyjadieni (%) Celkovy pocet pripadi
s pfiznakem ze souboru
281 nemocnych

chronicka kopfivka 100 281
svédéni 21 58
intermitentni febrilie 72 203
artralgie, ale jen vyjimecné se zndmkami artritidy 68 192
bolesti kosti 55 155
Ubytek hmotnosti 16 45
lymfadenopatie 26 72
hepatomegalie 9 24
splenomegalie 6 17
neuropatie 7 20

Laboratorni znaky, zde uvadime u kazdého cetnost a pocet pacient(, kde byl tento znak vysetien.

zvysena sedimentace erytrocyt( (FW) 97 147/179
leukocytéza (> 10x10%/1) 75 115/153
anémie (Hgb pod dolni fyziologickou hranici) 63 62/98
hyperostéza na rentgenovych snimcich 39 57/83
osteolyza na rentgenovych snimcich 1 2/149
artritida na rentgenovych snimcich 0,7 1/149
loziska zvysené akumulace na scintigrafii skeletu 85 82/97
scintigrafie skeletu bez patologického nalezu 13 13/97
kostni biopsie s normalnim nélezem 43 6/14
kostni biopsie s ndlezem sklerézy 29 4/14
kostni biopsie s ndlezem zvyseni aktivity osteoblastll a osteoklastl 14 2/14
kostni biopsie s ndlezem zanétlivych zmén 7 1/14

Fad anakinrou . po aplikaci 1. davky

Obr. 1. Snimek pacienta s kopfivkovymi morfami a jejich vymizeni po prvni aplikaci anakinry.
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Autoinflamatorni choroby

Obr. 2. Zobrazeni dolnich kon¢etin metodou PET/CT s radiofarmakem Na'éF (Na'®F-PET/CT) koncetin, koronarni rezy:
V distélni ¢asti levého femuru (diafyza, epifyza) jsou patrné nevyrazné, nehomogenni okrsky sklerotizace, jen nékteré
vykazuji zvysenou akumulaci *F-NaF v PET/CT obraze. Maximum zmén je v periférii kosti. Obdobny, vice denzni nalez
je v CT obrazu také ve ventralnim okraji proximalniho okraje levé tibie.V obdobné lokalizaci jsou diskrétni zmény kostni
struktury také v pravém femuru a pravé tibii. Osteoskleroticka loZiska jsou perfektné zietelna pfi Na'®F PET/CT zobrazeni.
Fluoridové radiofarmakum ma vysokou aviditu k osteosklerotickym procesiim ve skeletu a velmi dobfe je zndzorfuje. Je
nejcitlivéjsi metodou pro detekce hyperostotickych i osteosklerotickych zmén u syndromu Schnitzlerové.

pacient rozlisit, zda jej boli kloub ¢i kost.
Bolesti jsou nejcastéji lokalizované v ob-
lasti dolnich koncetin, pfipadné panve
a dolni patefe. Vzacné - ale také popiso-
vané - jsou bolesti ru¢nich kloub, pazni
kosti a kli¢ni kosti.

Syndrom Schnitzlerové vyvolava
v kostech zmény viditelné na zobrazo-
vacich vy3etfenich. Zobrazovaci metody
pomohou najit odpovéd na otazku, zda
jde o revmatoidni bolesti kloub, nebo

bolesti kloubl a kosti typické pro tuto
autoinflamatorni chorobu. Bolesti kosti
souviseji se zménami ve skeletu, s cha-
rakteristickou loZiskové zvySenou no-
votvorbou kosti. Klasické FDG-PET/CT
nemusi pfinést jasny obraz nemoci,
kostni zmény prokaze spolehlivé NaF-
-PET/CT [19,20]. Zobrazeni typickych os-
teosklerotickych zmén ilustruje obr. 2.
Typickymi laboratornimi zndm-
kami je zvy3ena sedimentace erytro-

cytd a zvySena hodnota C-reaktiv-
niho proteinu (CRP). V krevnim obraze
byvéd u 3/4 pacientl leukocytéza se
zvysenim neutrofil(l. U dvou tretin pa-
cientl je pfitomna anémie chronickych
chorob.

Dal$im znakem této nemoci je mono-
klondlni imunoglobulin, ktery byl v 85 %
typu IgM kappa. V 7 % pfipadi se jed-
nalo o monoklondlni imunoglobulin
typu lgG [21-23].
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Tab. 3. Kritéria syndromu Schnitzlerové.

Strasburska kritéria syndromu Schnitzlerové z roku 2013 [25]

Velka (obligatni) kritéria)

chronické urtikariarni morfy
monoklonalni IgM nebo IgG

Mala kritéria

recidivujici horecka nejasného ptvodu 38 °C a vyssi

objektivni znamky abnormalni remodelace kosti (pfi zobrazeni
scintigrafii skeletu, nebo metodou celotélového MR skeletu pfi-
padné CT skeletu), s nebo bez bolesti kosti.

neutrofilni dermalni infiltrace pti biopsii kize

leukocytéza a/nebo zvysené CRP

Pro stanoveni jednoznacné diagnézy je tfeba dvou velkych
(obligatnich) kritérii a nejméné dvou dalsich malych kritérii, pokud
je monoklonalni imunoglobulin typu IgM; anebo tfi malych kritérii,
pokud je monoklonalni imunoglobulin typu IgG.

Pro stanoveni pravdépodobné diagnézy je tieba dvou ob-
ligatnich kritérii a jednoho malého kritéria, pokud je pfitomna
monoklonalni IgM, anebo dvou malych kritérii, pokud je pfitomny
monoklonalni IgG.

CRP - C-reaktivni protein; Ig — imunoglobulin

Lipskerova kritéria syndromu Schnitzlerové z roku 2001 [24]

Dvé zasadni kritéria, bez jejich napInéni nelze dg syndrom
Schnitzlerové stanovit:

urtikarialni morfy

monoklonalni imunoglobulin typu IgM

Pro stanoveni diagn6zy musi byt naplnéna jesté dvé z nasle-
dujicich kritérii:

horecka

artralgie nebo artritida

bolesti kosti

palpacné zietelna lymfadenopatie
hepatomegalie ¢i splenomegalie
zvysend hodnota sedimentace
leukocytoéza

abnormalni nalez pfi vysetieni kostni morfologie.
Pro stanoveni diagnoézy bylo zapotiebi pfitomnosti urtiky a mo-

noklonélniho imunoglobulinu typu IgM, a déle dvou dalsich z vyse
uvedenych priznakd.

Pfiznaky shodné s krevnimi
chorobami

Pfitomnost monoklonélniho imunoglo-
bulinu pfi autoinflamatornich pfiznacich
mUze vést k diagndze symptomatické
formy Waldenstromovy makroglobuli-
némie. Lymfadenopatie mize pfipomi-
nat lymfom. Osteosklerotické zmény na
skeletu maji sirokou diferencidlni dia-
gnostiku: osteoskleroticky myelom, os-
teoplastické metastazy.

Diagnosticka kritéria

U syndromu Schnitzlerové zatim neni
zndma vyvolavajici genetickd etiologie,
takze pouzivame kritéria. Starsi kritéria
se nazyvaji po svém autorovi,Lipskerova
kritéria” a maji stale svoji platnost [24].
V roce 2013 byla na konferenci ve Stras-
burku dohodnuta upravena kritéria, ktera
definuji jisty a pravdépodobny syndrom
Schnitzlerové [25]. Obsahuji velka obli-
gatni kritéria a mala fakultativni kritéria.
Mezi obligatni kritéria patii kozni projevy
typu urtiky a ndlez monoklonélniho imu-
noglobulinu, a to nejen IgM, ale také IgG.

Do malych kritérii pak patfi:

- intermitentni horecka 38 °C a vyse bez
jasného vysvétleni,

-znamky remodelace kosti prokazané
na zobrazovacich vysetfenich,

- neutrofilni infiltrace kdze (neutrofilni
urtikarialni dermatoza),

- leukocytdza a/nebo zvysené CRP (neutro-
fily > 10x10°/I a/nebo CRP > 30mg/l),

- oboji kritéria uvadime v tab. 3.

Navrhy dalSich podobnych jednotek
V roce 2023 byl zvefejnén névrh dalsi
jednotky ze skupiny autoinflamatornich
chorob s ndzvem: ,Paraprotein negative
IL-1 mediated inflammatory dermatosis
(PANID)’, ktera muze predchazet vzniku
syndromu Schnitzlerové [26].

Pracovni skupina nazvana ,French
Network of Dysimmune Disorders As-
sociated with Hemopathies” v roce
2019 navrhla dalsi jednotky s ndzvem
~Monoclonal Gammopathy, Arthralgias,
and Recurrent Fever Syndrome’, v niz je
monoklondlni imunoglobulin asociovan
s bolestmi kloubt a s rekurentnimi horec-

kami. Od klasického syndromu Schnitzle-
rové se lisi absenci koznich projev( [27].

Tyto dvé citace ilustruji, jak rychle se
rozviji tato malo zndma oblast mediciny.

Pro diagnostiku je uzite¢né PET/CT vy-
Setteni jak s radiofarmakem fluorodeo-
xyglukoézou (FDG), tak prikaz lozisek
hyperostézy radiofarmakem NaF (na-
trium fluorid).

Lécba a prognéza
Anakinra je od roku 2008 Ié¢bou volby
syndromu Schnitzlerové. Jinak v data-
bazi PUBMED pfi zadani hesel ,Schni-
tzler syndrome and anakinra” se objevilo
v Unoru 2024 celkem 130 citaci pfi ome-
zeni na jazyk anglicky, némecky a cesky.
Canakinumab (llaris) je monoklonalni
protildtka proti IL-1p. Canakinumab ma
dlouhy polocas (23-26 dni), coz umoz-
nuje delsi intervaly mezi injekcemi. Po-
dobné jako u anakinry, syndrom Schni-
tzlerové sice neni ve vyctu oficidlnich
indikaci, ale uc¢innost canakinumabu
byla u syndromu Schnitzlerové dolozena
cetnymi studiemi [28-30].
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Graf 1. Celkové preziti v kohorté 62 pacienti se
syndromem Schnitzlerové. Kohorta se skladala ze 16 jiz
drive diagnostikovanych syndromu Schnitzlerové a byla
doplnéna 46 dalsimi nové diagnostikovanymi, jejichZ nemoc
byla odhalena az pfi cileném skriningu tohoto syndromu

v kohorté 4 103 pacientl s pfitomnym monoklondlnim

imunoglobulinem typu IgM v séru, ktefi byli sledovani na
Mayo Clinic v USA. Pfevzato s podékovanim z prace [15].

Samotné autoinflamatorni onemocnéni
neohrozuje jejich Zivot, pokud je dobre
[é¢eno. Neléceny pribéh nemoci casto
dfive vyustil do komplikaci typu AA-amy-
loid6zy. Progndza je odvozena od bio-
logického chovani monoklonalni gama-
patie. V pfipadé, ze dojde k transformaci
MGUS-IgM do symptomatické Walden-
stromovy makroglobulinémie, tak dalsi
osud pacientl souvisi s vysledkem [écby
Waldenstromovy makroglobulinémie.

Prognéze pacientll s touto nemoci se
vénuje pouze jedna prace z Mayo Cli-
nic [15]. Pacienti maji dlouhé preziti, pro
které byla dllezitym prognostickym fak-
torem hodnota hemoglobinu. Snizena
hodnota hemoglobulinu je spojena
s nepfiznivou prognézou, jak ilustruje
graf 1a 2.

Laboratornich vysetreni

u paraproteinémie IgM

U IgM gamapatii se vyskytuje monoklo-
nalni IgM v rozsahlém koncentra¢nim roz-

sahu, kde pak m{ze byt jeho kvantifikace
svizelna. Dva zakladni pfistupy kvantifi-
kace, tj. kvantitativni odecet z SPE (serum
protein electrophoresis — SPE - elektrofo-
réza proteinl v séru) a imunochemicka
metoda (imunonefelometrie ¢i imunotur-
bidimetrie), poskytuji odliSny vysledek.
Imunochemickd metoda obecné posky-
tuje az 1,8x vy$si hodnotu oproti kvanti-
fikaci z elektroforézy sérovych protein(
(SPE) metodou denzitometrie, a to z du-
vodu zrychlené tvorby imunokomplex(
vyplyvajici z povahy struktury IgM. SPE
s imunofixaci jsou nezastupitelné v pi-
padé biklondlnich a triklonalnich gama-
patii. V pfipadé gamapatii typu IgM proto
sledujeme jak koncentraci celkového IgM,
tak koncentraci monoklonélniho IgM.

STILLOVA NEMOC
DOSPELYCH

Stillova nemoc ma dva vrcholy vékové
distribuce - prvni 15-25 let, druhy ve
véku 36-46 let.
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Graf 2. Prognosticky vyznam koncentrace hemglobinu

v dobé stanoveni diagnézy. Graf znazornuje preziti

62 pacientU v zavislosti na hodnoté hemoglobinu v dobé
zjisténi diagndzy. Hemoglobin nizsi nez 122 g/l byl jedinym
nepfiznivym prognostickym faktorem (= 0,024 long rank
test). Pfevzato s podékovanim z prace [15].

V mladi nabyva formy juvenilni artri-
tidy a ma odlisny ORHA a MKN-10 kéd
od Stillovy nemoci dospélych.

Mize se ale manifestovat i u starsich
osob. Literatura rozlisuje formy:

- Stillova nemoc dospélych s dominuji-
cimi systémovymi zanétlivymi projevy;

- Stillova nemoc s dominujicim kloub-
nim postizenim.

Ze vsech autoinflamatornich cho-
rob je snad Stillové nemoci v ¢eské od-
borné literatufe vénovano nejvice pro-
storu [31-33]. Jeji incidence se zvysila
v dobé epidemie COVID-19 [34].

Epidemiologickych studii je zde
velmi malo. Jedna z poslednich z roku
2022 uvadi, Ze ve studované populaci
diagnostikovali za rok 52 pfipadd, inci-
dence AOSD byla 0,22/100 000 a pre-
valence v dobé publikace <¢inila
2,4/100 000, median véku pfi stanoveni
diagndzy byl 41,5 let a 59,6 % pacientl
tvofily zeny [35].
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11/2015 3/2016 7/2016 12/2016

Obr. 3. Vyvoj nemoci v FDG-PET/CT obraze.

(11/2015) Metabolicky aktivni lymfadenopatie pfi kardii a u levého brani¢niho crus (SUVmax 6,1), lehce pozitivni nalez
vretroperitoneu a v kostni dfeni.

(3/2016) Rozvinuty nélez, lymfadenopatie za pravou kli¢ni kosti, v mediastinu SUV__ 10,1), retroperitoneu (SUV__ 8,3), kostni
dfen lehce pozitivni, (akumulace v tra¢niku difuzné zvy3ena kombinované pfi lé¢bé diabetu mellitu).

(7/2016) Negativni PET/CT obraz velikostné regrese uzlin, akumulace jen hrani¢ni.

(12/2016) Progrese hlavné v mediastinu a nové loZisko v sedaci kosti vlevo.

Posledni vysetieni 3/2024 bylo provedeno metodou PET/MR a popsalo vymizeni akumulace FDG ve vsech dfive patol
patologickych lozZiscich, zato ale odhalilo zvy$enou akumulace v oblasti tumoru céka a zvysenou akumulace v jedné

z regionalnich uzlin.

Po 3esti letech 1é¢by anakinrlou byl tento Iéky vysazen a pacient je zcela bez symptom0 nemoci a bez zndmek aktivity na
poslednim PET/MR z roku 2024.

Tab. 4. Dvé nejcastéji pouzivana kritéria Stillovy nemoci.

Yamaguchiho kritéria, 1992 [47] Fautrelova kritéria, 2002 [48]
Pro stanoveni dg musi byt splnéna dvé hlavni kritéria Pro stanoveni dg musi byt splnéna 4 nebo vice velkych kritérii
a celkem nejméné 5 kritérii celkem nebo 3 velka kritéria a 2 mala kritéria
Velka kritéria Mala kritéria Velka kritéria Mala kritéria
horecka > 39 °C, = 1 tyden bolest v krku, faryngitida febrilni Spicky = 39 °C makulopapularni vyrézka (ras)
artralgie nebo artritida > 2 tydny lymfadenopatie artralgie leukocyty = 10%/1
kozni exantém hepatomegalie prechodny erytém

nebo splenomegalie

leukocyt6za > 10x10%1's > 80 % abnormalni jaterni enzymy faryngitida
granulocyty

negativni ANA a RF polymorfonukleéry
(granulocyty) > 80 %

glykosylovany feritin < 20 %
ANA - antinuklearni protilatky; RF — revmatoidni faktory

Pfiznaky nemoci ryngitida. Horec¢ka dosahuje ve svém vr-  dal$imi pfiznaky, ale také mize byt jedi-
Klasickymi klinickymi pfiznaky Stillovy  cholu =39 °C, kulminuje obvykle vecer&i  nym pfiznakem [36,37].
nemoci dospélych jsou: hore¢ka a artral- v nocia vraci se k normalni teploté nasle- Charakteristicky pro Stillovu nemoc

gie, které doplnuje kozni vyrdzka a fa-  dujicirano. Horecka mlze byt provazena  je kozni exantém, pfechodny, nesvé-
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AOSD
NSAIDS v pfipadé pochybnosti o diagndze otestujte na
e N kratkou dobu Ié¢bu blokujici Il-1 (terapeuticky
S pokus)
- ~a
‘ nezavazna forma AOSD | ,/J*——»{ zévazna forma AOSD +7777 - ‘ artritida ‘
v i ‘/’/// ~__
‘ NSAIDs | ‘ systémova forma }\ ‘ 11-6 + GK ‘ IL-1 (+GK)
# v ~Na v
‘ nedostatecny efekt | ‘ IL-1+(-) GK ‘ ‘ GK | ‘ Il-6 (fGK) ‘ ‘ II-6 + GK ‘
v i v‘ h - —
A A
| nizka dévka GK+ MTX | | I-6+ GK | Il-6+ GK TNF inhibitory + MTX + GK
v
| nedostateény efekt + II-1 (+GK)

Schéma 2. Lécba Stillovy nemoci dospélych (AOSD) dle mezinarodniho doporuceni z roku 2023 [50].

Zavazna forma AOSD je definovana nutnosti hospitalizace, organovym poskozenim, zivot ohrozujicim priibéhem.
Systémové priznaky: horecka, Ubytek hmotnosti, farygitis, stomatitis, kozni ras, lymfadenopatie, hepatosplenomegalie. Pfi
dominujici artritidé je preferovana IL-6 blokada pred IL-1 blokddou. GK = prednison 0,5-1,0mg/kg. IL-1'= IL-1 blokada; ‘IL-6'=
IL-6 blokdda. MTX IL-1 blokada = 100-300 mg s.c. denné

AODS - adult onset still disease; GK — glukokortikoidy; IL — interleukin; MTX — metotrexat; NSAIDS - nonsteroidal anti-

inflammatory drugs; TNF — tumor necrosis factor

dici makulopapuldrni ¢i makularni, ktery
ale mUze uniknout pozornosti. Tuto dia-
gnoézu je tedy nutné brat v Gvahu i pfi
chybéjici informaci o vyskytu koznich
zmén! Uvadi, se, Ze nejvice zfetelné jsou
kozni projevy nemoci v prabéhu febril-
nich epizod, tedy v noci, a proto ne-
musi byt spatfeny. Exantém nejvice po-
stihuje trup a proximalni ¢asti koncetin.
Kozni biopsie a histologické hodnoceni
obvykle prokazuji nespecificky perivas-
kuldrni infiltrat [38,39]. Myalgie byva ob-
vykle generalizovand, provazi horecky.

Lymfadenopatie se rozviji u 44-90 %
pacientd se Stillovou nemoci dospé-
lych. Obvykle vzbuzuje podezieni na
lymfomy. Hepatosplenomegalie je ¢as-
tou manifestaci Stillovy nemoci. Méné
casto je popisovana perikarditida nebo
pleuritida [40].

V dobé aktivity nemoci Ize pomoci FDG-
-PET/CT zobrazit vysokou akumulaci FDG
v kostni dfeni a také ve zvétSenych lym-
fatickych uzlinach. Podobny obraz Ize sa-
moziejmé vidét u malignich onemocnéni
krvetvorné tkédné. Pokud je viak maligni

onemocnéni krvetvorné tkané histolo-
gicky vylouceno, Ize FDG-PET/CT nebo
FDG-PET/MR pouzit ke sledovani aktivity
Stillovy nemoci [41-43], jak ilustruje obr. 3.

Vyjimecné mze dojit k ,syndromu
aktivace makrofagul”, coz je Zivot ohro-
zujici komplikace, velmi podobna reak-
tivni hemofagocytoéze [44]. Dalsi kompli-
kace, které se mohou objevit v pribéhu
nemoci: diseminovanad intravaskuldrni
koagulace, postizeni myokardu, trombo-
tickd trombocytopenickd purpura a di-
fuzni alveolarni hemoragie [31-33].

Laboratorni nalezy odpovidaji za-
vazné zanétlivé reakci. Typicka je zvy-
$end sedimentace erytrocytl a leu-
kocytéza, kterd dosahuje hodnot
15-30x10%/1 s dominujicim zvysenim
poctu neutrofild. Dale byva pfitomna
trombocytémie > 400x10%/1. Hladina fe-
ritinu se zvySuje u Cetnych zanétlivych
stavy, ale nejvyraznéji se zvysuje ve Cty-
fech situacich: Stillova choroba dospé-
lych, syndrom aktivace makrofagu, ka-
tastroficky antifosfolipidovy syndrom
a sepse [45,46].
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Pfiznaky shodné s krevnimi
chorobami

Teploty lymfadenopatie jsou podobné
jako pfi malignich krevnich chorobdach.
Vysoka akumulace fluorodeoxyglukézy
v kostni dieni a ve zvétsenych lymfa-
tickych uzlinach je stejna jako u akutni
hemoblastozy.

Diagnosticka kritéria

Stillova choroba dospélych nemd zadny
jednoznacny diagnosticky znak, a proto
se pro stanoveni diagnézy pouzivaji ak-
ceptovand kritéria, kterd uvadime v tab. 4.

Lécba
Do |é¢by vyrazné zasdhla biologicka
[é¢ba. Byla prokazana ucinnost 1€kl blo-
kujicich Gcinek interleukinu-1 (IL-1) a in-
terleukinu-6 (IL-6) a dale anti-TNF |éku
(infliximabu, etanerceptu a adalimu-
mabu). Za zaklad |é¢by je povazovana
inhibice interleukinu-1.

V soucasnosti jsou k dispozici tfi IL-1 an-
tagonisté. Rekombinantniantagonista re-
ceptoru IL-1 (IL-1Ra, anakinra), humanni




protildtka namifena proti IL-1p (canaki-

numab), a solubilni fuzni protein s vlast-

nostmi IL-1 receptoru, ktery je pro IL-|
pasti (trap). Tento lék se jmenuje rilona-
cept. Z téchto tii IL-1 antagonistl je nej-

Castéji pouzivana anakinra, ale silné argu-

menty mluvi i pro canakinumab [49].

Dle nazor( expertl jsou inhibitory
IL-1 nejucinnéjsi pro systémové manifes-
tace, zatimco inhibitory IL-6 jsou vhodné
pro formy s poskozenim kloub(. Anti-
-TNF se doporucuji pouze pacientim
s poskozenim kloubl (revmatologickd
podskupina pacientt). Systémové pro-
jevy po podani téchto biologickych Iékd
ustupuji rychle, jen artritida obvykle
pomalu. Pfi dlouhodobém pribéhu je
vhodné pokusit se o snizovani davek
a ptipadné vysazeni inhibitord IL-1.

Posledni mezinarodni doporuceni
z roku 2023 pro lé¢bu AOSD rozdé-
luje tuto nemoc na mirnou a zdvaznou
formu, a proto tyto formy formuluje 1é-
¢ebné doporuceni [50].

Lécbu mirné formy shrnuje do nasle-
dujicich bod(:

- nesteroidni antiflogistika mohou byt
pouZita u kazdého pacienta s prokaza-
nou ¢i suspektni AOSD;

- mirnou formu, nereagujici na neste-
roidni antiflogistika, je mozné prelécit
kratkodobou lé¢bou glukokortikoidy,
s nebo bez metotrexatu (MTX);

- glukokortikoidy v davce 0,5-1,0mg/kg
jsou ucinnég, ale jejich podavani je spo-
jeno s ¢etnymi nezadoucimi ucinky.
Proto je nutné vcas prejit na podavani
blokatoru IL-1;

- pokud po 4-6 tydnech prevysuje nutnd
dévka glukokortikoid(i 7,5 mg/den, je
nutné postupovat dle doporouceni pro
zavaznou formu nemoci.

Lécbu zavazné formy shrnuje do na-
sledujicich bodu:

-1écba blokatory IL-1 neinterferuje s vy-
Setfovanim, a tak je mozné tyto léky pou-
zit v rdmci terapeutického testu, jesté
pred definitivnim stanovenim diagnozy;

- pfi zdvazné formé nemoci je mozné
pouzit bud monoterapii blokujici IL-1,
nebo blokadu IL-1 s glukokortikoidy;

Autoinflamatorni choroby -

SAPHO syndrome
Acquired hyperostosis syndrome

Sterno-costo-clavicular hyperostosis
Inter-sterno-costo-clavicular ossification

Pustular arthro-osteitis

Chronic recurrent multifocal osteomyelitis
Chronic manfibular osteitis

Follicular occlusive triad

Enteropathic spondylarthritis

Acne spondylarthritis

Tab. 5. Nazvy chorobnych stavi, které patfi pod zastresujici termin
SAPHO syndrom, které ponechavame v anglické formé, jak byly uvedeny
v ¢asopise Modern Rhematology v roce 2022 [67].

Anterior thoracis wall inflammatory syndrome
Recurrent relapsing symetrical clavicular osteitis

Pustulo-psoriatic hyperostosis spondylarthritis

SAPHO - synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, and osteitis syndrome

- blokada IL-6 je preferovéna pred blo-
kddou IL-1 u pacientd s dominujici
artritidou;

-blokdda TNF se doporucuje u osob
s dominujici artritidou bez systémo-
vych symptom [49].

Doporuceni pro |é¢bu AOSD vydané
v roce 2023 mezinarodni pracovni skupi-
nou ilustruje schéma 2 [50]. Doporuceni
z roku 2023 navazuje a nahrazuje pred-
chozi doporuceni pro AOSD [51-53].

VEXAS SYNDROM

Definice nemoci

Narozdil od pfedchozich dvou chorob pfed-
stavuje VEXAS syndrom molekuldrné-bio-
logicky definované hematologické autoin-
flamatorni onemocnéni. VEXAS syndrom
vznika somatickou mutaci na chromozomu
X, a to v druhé poloviné Zivota muzd. Pro-
jevuje se hemoinflamatornimi symptomy
(trombembolizace, anémie, trombocyto-
penie), zanétlivymi koznimi projevy (Swee-
tav syndrom) a revmatologickymi projevy
(perichondritis, artritis). Nazev (akronym) je
sloZen z prvnich pismen:

-V —vakuoly;

+E-E1enzym;

« X —vazba na X chromozom;

- A - autoinflamatorni onemocnént;

- S - somatické postizeni.

V prdbéhu nemoci se rozviji myelo-
dysplasticky syndrom (MDS) [6].

Pfipady této choroby a podrobny pre-
hled jejich pfiznakd jsou uvedeny mimo
jiné v Casopise Transfuze a hematologie
dnes [54-571].

Pro pfipady, které svymi klinickymi
pfiznaky odpovidaji VEXAS syndromu,
ale prikaz mutace genu UBA1 je nega-
tivni, byl zvefejnén termin ,VEXAS-like
syndrome” [58].

Molekuldrné biologické vysetfeni je
zékladem diagnostiky VEXAS syndromu.
Pomuze odlisit pripady idiopatické po-
lychondritidy [59]. Pribéh VEXAS syn-
dromu je spojen s vysokou incidenci
zavaznych infekci. Vysokad incidence aty-
pickych infekci u pacientli bez 1é¢by ma
zifejmé plvod v hlubsim defektu imunity,
ktery je s timto syndromem spojen [60].

Pro [é¢bu VEXAS syndromu se pouziva
anticytokinova lé¢ba (inhibitory IL-6,
IL-1 a JAK-STAT inhibitory) a hypome-
tylujici 1éky, jako je azacitidin. Absence
klinickych studii neumoznuje v roce
2024 definovat optimalni 1éc¢bu [61].
Alogenni transplantace je jedinou ku-
rativni [é¢bou. Do studie EBMT, hodno-
tici pfinos alogenni transplantace, bylo
zafazeno 19 pacientt s VEXAS syndrom
s medidnem véku 59 let. Celkového
dvouletého preziti (OS) dosahlo 74,2 %

Transfuze Hematol Dnes 2024; 30(3): 151-168
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Obr. 4. Obrazova dokumentace PET/MR vysetieni (PET MIP rekonstrukce v koronarni roviné, autobind T2 WATER

a fuzovany PET+LAVA transverzdalné), kde patrna cetna loziska zvysené metabolické aktivity v ndvaznosti na skelet - obé
lopatky, Zeberni oblouky, sternoklavikularni klouby, oblast patefe i panve s mékkotkanovymi infiltraty. Podrobny nalez
muzZe mit i postizeni skeletu maligni chorobou.

pacientd. Mortalita spojend s Iécbou
(treatment related mortality - TRM) byla
25,8 %. Dominujicimi pfi¢inami umrti
byly infekce [62].

Epidemiologickych studii je vzhledem
k datu definice této diagndzy malo. K dis-
pozici je analyza souboru 163 096 osob
(pramérny vék 52,8 let, 94 % bilé rasy
a 61 % zen). Z této vysetfované kohorty
mélo 11 osob mutace v patogennim po-
zitivnim UBAT genu a vsichni méli kli-
nickou manifestaci VEXAS syndromu

(9 muz0 a 2 zeny) [63]. Tato prace nazna-
Cuje, Ze s VEXAS syndromem se mlzeme
setkat Castéji.

SAPHO SYNDROM

Definice a epidemiologie

Oznaceni SAPHO syndrom je akronym
vytvofeny z nazvl typickych priznaki
této nemoci: Synovitis, Akné, Pustu-
losis, Hyperostosis, Osteitis (SAPHO).
Prvni popis SAPHO syndromu je z roku
1988 [63]. Néktefi autofi jej fadi do pod-

skupiny polygennich autoinflamator-
nich onemocnéni s ucasti IL-1.
Epidemiologie této nemoci neni
pfesné popsana. SAPHO syndrom se
mUze manifestovat v jakémkoliv véku.
U kavkazské populace byla ro¢ni pre-
valence odhadnuta na 1/10 000 pfi-
padné < 1/10 000 obyvatel [64]. Némecka
revmatologickd spole¢nost odhaduje pre-
valenci na 0,04 % (40/100 000) [65]. Tato
prevalence se mize jevit jako pomérné
vysokd, ale je treba pfipomenout, Zze v rev-



Obr. 5. Fraktura dolni ¢elisti vlevo - obraz siroké lomné linie s relativné hladkym ohrani¢enim fragmenta v oblasti
uhlu mandibuly, starsiho data, nehojici se — podezieni na patologicky proces, ale neslo ani o osteomyelitidu, ani o
mnohocetny myelom, ale o osteolyzu pfi SAPHO syndromu.

matologické literatufe se termin SAPHO
syndrom uvédi jako zastfedujici ndzev pro
mnoho klinicky definovanych jednotek
s variabilni klinickou zavaznosti, od nizké
az po velmi vysokou klinickou zavaznost.
Nazvy chorob v pivodnim anglickém
znéni, které jsou fazeny pod zastresujici
termin SAPHO syndrom, uvadi tab. 5.
Méné vyrazné projevy SAPHO syn-
dromu zpUsobuji sterno-kosto-klaviku-
larni zdufeni s osifikacemi. Uvadi se, ze
u chorobnych stavd, patficich pod skupi-
nové oznaceni SAPHO syndrom, je ster-
noklavikularni ligamentum chorobou
postizeno ve 48 %, a proto je zdufeni
v oblasti sternoklavikularniho skloubeni
uvadéno jako ¢asny pFiznak SAPHO syn-
dromu. Podrobnéjsi popis nemocilze na-
Iézt v revmatologické literature [65,66].

Pfiznaky a laboratorni projevy
SAPHO syndromu

Vétsina pacientd se SAPHO syndromem si
stézuje na chronické bolesti kosti a kloub(,
na celkové zanétlivé pfiznaky a na patolo-
gickou Unavu (fatigue). No¢ni bolesti kosti
se objevuji u ¢asti pacientli a mohou byt
interpretovany jako rdstové bolesti, pfi-
padné jako osteom, osteosarkom. Nékdy

mUze byt zdufeni nad bolestivou kosti. Bo-
lest se muze objevit akutné, ale obvykle je
intenzita bolesti v prlibéhu ¢asu kolisava.
Loziska nemoci ¢asto postihuji meta-
fyzy dlouhych kosti, hlavné dolnich kon-
Cetin, kolena a kotniky a casto také kla-
vikulu, sternoklavikularni skloubeni, dale
pak panev v¢. kosti kiizové, acetabulum
a jeho okoli, pubickou kost. Podskupina
pacient( ale ma dalsi ptiznak - spondy-
litidu, tedy bolesti patefe. Proto je tento
typ postizeni nékdy také pfifazovan ke
skupiné spondylartropatii. Zanétlivy pro-
ces postihuje také okoli kloubl a kosti
a tato loziska mohou byt povazovana za
neoplastické ¢i lymfatické masy. Entezo-
patie mlZze zpUsobit osifikaci. Zanétlivé
zmény vétsich kloubl jsou popisovany
u 92 % pfipadd SAPHO syndromu.
Pfehled publikovanych lokalizaci
SAPHO syndrom ve skeletu shrnula Iva
Rukavina [64] do nasledujiciho poradi:
- sterno-kosto-klavikularni lokalizace
65-90 %;
- patef a paravertebralni lokalizace
32-52 %;
- panev 13-52 %;
- dlouhé kosti 30 %;
- mandibula 11 % [64].

Z dalsich moznych projevu je nutné
zminit kozni projevy, ke kterym se po-
¢itaji akné, lupénka a palmoplantarni
pustuldza. Lupénka (psoriaza) a pustu-
|6za se mohou manifestovat az po zaha-
jeni lécby. Byva také zminovana asociace
se stfevnimi zanéty, coz muze vysvétlit
kostni bolesti u nékterych pacientl se
stfevnimi zanéty.

SAPHO syndrom a chronickad nebak-
teridIni osteomyelitida (CNO), pfipadné
chronicka rekurentni multifokalni osteo-
myelitida (CRMO) jsou povazovéany za
autoinflamatorni choroby zatim gene-
ticky nedefinované [68].

Svymi projevy jsou blizké dvéma ge-
neticky definovanym chorobam nazyva-
nym Majeed syndrom a deficience anta-
gonisty IL-1 receptoru (DIRA).

Laboratorni hodnoty jsou u SAPHO
syndromu: mirné ¢i vyrazné zvysend hod-
nota CRP a zvy$ené hodnoty sedimen-
tace erytrocytl jsou piitomny u 50-80 %
nemocnych. Antinuklearni protilatky jsou
zvysené v 8-38 %. HLA-B27 je pozitivni ve
2-25 %. Koncentrace TNF-alfa a IL-6 jsou
mirné zvysené u ¢asti pacientd.

Ani na zobrazovacich vysetfenich
nemd SAPHO specificky obraz. Nejcas-
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syndromu je tieba vyloucit.

Kritéria z roku 1993-1994 pro zvazovani diagnézy SA-
PHO syndromu. pfitomnost jednoho kritéria je dostacujici
pro zvazovani této nemoci (Kahn, 1993 a 1994) [69,70]

zou, akné, ¢i lupénkou.

3. Hyperostosis, postihujici predni hrudni sténu, koncetiny ¢i
pater s (nebo bez) koznich projevili typu akné a palmoplantarni
pustuldzu.

4. Chronicka rekurentni multifokalni osteomyelitida (CRMO)

Choroby ¢i skupiny chorob

karcinomy a sarkomy, nebo benign{ kostni tumory

hematologické malignity
metabolické choroby
infekce kosti a kloub(
neinfekéni nemoci kloubt
primarni deficit imunity
deficit vitamin{

jiné autoinflamatorni choroby postihujici i kosti

jiné

Tab. 6. Diagnosticka kritéria a diferencialné diagnostické alternativy, které pred stanovenim diagn6zy SAPHO

postihujici axidlni ¢i periferni skelet s nebo bez koznich projevi.

Choroby, které je nutno vyloucit pfed stanovenim diagnézy SAPHO syndrom.

IFN — interferon; IL — interleukin; SAPHO - synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, and osteitis syndrome

Modifikovana kritéria z roku 2004. Pfitomnost jednoho kritéria
je dostacujici pro zvazovani této nemoci (Hayem 2004) [71]

5. Poskozeni kosti a kloubl asociované s palmoplantarni pustul6zou
anebo lupénkou (psoridzou).

6. Poskozeni kosti a kloubl asociované se zavaznou formou akné.

7.1zolovana ¢i multifokalni sterilni hyperostéza/osteitida u dospélych.

8. Chronicka rekurentni multifokalni osteomyelitida u déti.

9. Poskozeni kosti a kloubl asociované s chronickym onemocnénim
streva.

Priklady

primarni kostni malignity (Ewingtv sarkom, osteosarkom, chondrom)
metastazy solidnich tumorG do kosti (u déti napt. i neuroblastomu)
benigni tumory, napf. osteoidni osteom

leukemie, lymfomy a mnohocetny myelom

hypofosfatémie

bakterialni osteomyelitida, bakteridlni spondylitida, pyogenni artritida
chronicka artritida, ankylozujici spondyloartritida

defekt IFN-gama/IL-12 osy (facilituje vznik mykobakteridlnich infekci)
kurdéje, deficit vitaminu C

deficit antagonisty receptoru lI-1 (DIRA), pyoderma gangrenosum
a akné (PAPA), Majeed syndrom

histiocytéza z Langerhansovych bunék, fibrézni dysplasie, kostni cysty

prevzata z publikace ,New Insights in the Treatment of SAPHO
Syndrome and Medication Recommendations”

osteoartikularni symptomy

kozni symptomy

syndrome; TNF — tumor necrosis factor

Tab. 7. Zhodnoceni uc¢innosti jednotlivych léciv pouzitych pro I[é¢bu SAPHO syndromu [76].

IL - interleukin; JAK — Janus kinaza; PDE - inhibitor fosfodiesterazy; SAPHO - synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, and osteitis

Léky blokujici
TNF-a IL-1 IL-6 IL-23 IL-17 JAK PDE-4
+++ ++ - + ++ +++ ++
++ - - + +++ +++ ++

t&jsim mistem postizeni byva sternokla-
vikularni kloub pod obrazem osteitidy
a hyperostozy.

Kostni biopsie v pfipadé SAPHO syn-
dromu ¢i CNO nem(ze tyto diagnézy
stanovit, identifikovat specificky znak

téchto chorob, ale maze vyloucit jiné
nemoci, jako je fibrézni dysplazie, ma-
lignity, histiocytéza z Langerhanso-
vych bunék, mnohocetny myelom, které
by podobny zobrazovaci nélez mohly
zpUsobit.
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Pfiznaky shodné s krevnimi
chorobami

Choroba vede k usuraci kosti, ty mohou
pfipominat osteolyzu u mnohocetného
myelomu. Lymfadenopatie s nespecific-
kymi zanétlivymi rysy miize byt zhodno-
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Tab. 8. Diferencialni diagnostika autoinflamatornich chorob dle véku vyskytu a charakteristiky poskozeni prevzata
z publikace Systemic autoinflammatory disease in adults (Betrains et al. 2021 [2]).

Typicky vék nastupu nemoci

détstvi
dospély vék

variabilni

Trvani atak

<3dny

>3 dny

chronické potize
Organové poskozeni
Pleuropericarditis
pulmonalni postizeni
porucha sluchu
rekurentni meningitis
cévni mozkové piihody vaskulopatie
bolesti bficha
peritonitis

prijem
lymfadenopatie
splenomegalie
Tonsilitis
mukokutanni projevy
livedo
makulopapuldrni zmény
ulcerace v Ustech
kopfivkové mofy
Vaskulitis
Muskuloskeletalni projevy
artritis

kostni zanéty

myalgie

konjunktivitis

uveitis

Lécebna odpovéd’
anti-TNF

anti-IL-1

anti-IL-6

JAK inhibitor

Monogenni SAIDs
CAPS (NOMID - FCAS), NLRP12, AGS, HIDS
RVCL

FMF, CAPS (MWS), TRAPS, HA20, DADA2

FMF, CAPS, NLRP12
PAAND, TRAPS, MKD
HA20, DADA?2, interferonopatie

FMF, TRAPS

VEXAS

CAPS, NLRP12
FMF, CAPS, HIDS
HA20, DADA2, AGS
HIDS, HA20, DADA2
FMF, TRAPS
TRAPS, HIDS, HA20
NLRP12, HIDS

FMF, TRAPS, HIDS
TRAPS, HIDS

DADA?2, Interferonopatie

FMF, TRAPS, HIDS

HIDS, HA20, DADA2, NLRP12
CAPS, NLRP12, HIDS

FMF, HIDS, DADA2, PAAND, VEXAS

FMF, CAPS, TRAPS, HIDS, HA20, DADA2

FMF, TRAPS
CAPS, TRAPS, HIDS
CAPS, HA20

FMF, TRAPS (*), DADA2 (*)
FMF, TRAPS, CAPS, HIDS

interferonopatie

Komplexni SAIDs
PFAPA

AOSD, syndrom Schnitzlerové, IRP, SAPHO
syndrom a VEXAS syndrom

PFAPA
AOSD, IRP, syndrom Schnitzlerové

AOSD, IRP

PFAPA
IRP

AOSD (+MAS), PFAPA

AOSD (+MAS)

PFAPA

AOSD

AOSD, syndrom Schnitzlerové

AOSD

syndrom Schnitzlerové, SAPHO syndrom

SAPHO
AOSD, syndrom Schnitzlerové, IRP, PFAPA
AOSD, syndrom Schnitzlerové

(¥) - etanercept; AGS - Aicardi-Goutieres syndrome; AOSD — adult onset Still’s disease; CAPS — cryopyrin-associated periodic syndrome;
DADA?2 - deficiency of adenosine deaminase 2; HA20 - haploinsufficiency A20; HIDS — hyperimmunoglobulin D syndrome; FMF — familial
Mediterranean fever; IRP — idiopathic recurrent pericarditis; MAS — macrophage activation syndrome; PFAPA — periodic fever with aphthous sto-
matitis, pharyngitis, and adenitis; RVCL - retinal vasculopathy with cerebral leukodystrophy; SAPHO - synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis,
and osteitis syndrome; TNF — tumor necrosis factor; TRAPS — TNF-receptor associated periodic syndrome; VEXAS — vacuoles, E1 enzyme, X-linked,

autoinflammatory somatic syndrome
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cena jako multicentrickd Castlemanova
choroba s vyraznou zanétlivou reakci
(obr. 4). Patologické zobrazovaci na-
lezy v3ak ustoupily pfi Ié¢bé anakinrou
(obr. 5).

Diagnosticka kritéria SAPHO

syndromu

Histologické nélezy z CNO popisuji

znamky osteitidy s denznimi infiltraty za-

nétlivych elementd, kostni osteolyzu, re-
modelaci s nadprodukci osteoidu, zmno-

Zenim osteoblastll a fibrézu kostni diené.

SAPHO syndrom a chronickd nebak-
terialni osteomyelitida nemaji specifické
znaky, dle nichz by bylo mozné tyto ne-
moci morfologicky (histologicky) roz-
poznat. Diagnézu SAPHO syndromu lze
zvazovat, kdyz je naplnéna jedna ze Ctyf
charakteristik (inclusion kritérii), jak po-

psal Kahn [69,70] v roce 1993 a 1994:

- zavazna forma akné a osteoartikularni
zanétlivé projevy;

- palmo-plantarni pustuléza a osteoarti-

« hyperostosis, postihujici pfedni hrudni
sténu, koncetiny ¢i patef s nebo bez
koZnich projevd typu akné a palmo-
plantarni pustulézy;

- chronicka rekurentni multifokalni os-
teomyelitida (CRMO) postihujici axialni
¢i periferni skelet s nebo bez koznich
projeva.

Modifikovana kritéria zverejnil v roce
2004 Hayem [71]. Jeho navrh byl zalozen
na analyze 120 pacient se SAPHO syn-
dromem. Tato kritéria se opét zakladaji
na pfitomnosti typickych osteoartikular-
nich a koznich projeva:

- poskozeni kosti a kloubl asociované
s palmoplantarni pustulézou anebo
poskozeni kosti a kloub( asociované se
zavaznou formou akné,

-izolovana ¢i multifokalni sterilni hype-
rost6za/osteitida u dospélych ¢i chro-
nickd rekurentni multifokalni osteo-
myelitida u déti,

« vylouceni jinych pficin téchto
zmén [71].

Uvedena kritéria jsou v tab. 6. Od zve-
fejnéni prvnich kritérii v roce 1993 se

tyto principy stanoveni diagnézy do
roku 2024 nezménily. Princip stano-
veni diagndzy per exclusionem vysvét-
luje, pro¢ pod tento zastresujici termin
SAPHO syndrom mohou byt zafazeny
rizné aktivni a rdzné rozsahlé zanétlivé
zmény kosti, kloubd a okolnich struk-
tur, pro néz se nenajde jinad prokazatelnd
etiologie.

Lécba SAPHO syndromu

Lécba této nemoci se odvozuje od pu-
blikovanych popist pfipadll, Zddné ran-
domizované klinické studie u této dia-
gnoézy nebyly provadény.

Lécba je zaloZzena na kortikoidech, bis-
fosfonatech (¢i denosumabu), na lécich
blokujicich tumor nekrotizujici faktor
(anti-TNF léky) a na antagonisty recep-
toru pro IL-1.

Wendling popsal pouziti anakinry
u 8 pacientd se SAPHO syndromem [72].
Tato prace je dllezita tim, Ze popisuje po-
zitivni Ucinek anakinry dokonce u dvou
pacientl, u nichz nebyla Uspésna lé¢ba
anti-TNF, podrobnosti k 1é¢bé uvadi i dalsi
publikace[73-75].Vyhodnoceniucinnosti
Ié¢by jednotlivymi biologickymi prepa-
raty bylo zvefejnéno v roce 2022 v ¢lanku
nazvaném ,New Insights in the Treatment
of SAPHO Syndrome and Medication Reco-
mmendations”[76]. Tab. 7 jsme z této pu-
blikace prevzali.

PRINOS LABORATORNICH
VYSETRENI PRO
DIFERENCIALNI
DIAGNOSTIKU
AUTOINFLAMATORNICH
CHOROB

Laboratorni ndlezy u autoinflamator-
nich onemocnéni jsou nespecifické a vy-
znacuji se vyskytem obvyklych zanétli-
vych ukazatel(, jako jsou leukocytdza
s neutrofilii a posunem doleva, trom-
bocytdza, zvysena sedimentace erytro-
cytl, zvysené CRP, feritin i prokalcito-
nin. V ramci diferencidlni diagnostiky je
vhodné provést vysetieni antinukledr-
nich protildtek (ANA screen) a hladinu
revmatoidniho faktoru pfipadné anti-
-CCP. Negativita ANA protilatek a RF je
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soucasti Yamaguchi klasifikace pro Stil-
lovou chorobou dospélych, nicméné
kvali vyskytu ANA protilatek u nékterych
pacientd se Stillovou chorobou (do 10 %
piipadd) [77,78] tento laboratorni nalez
nevylucuje pfitomnost autoinflamator-
niho onemocnéni [79]. V ramci diferen-
cialni diagnostiky infek¢niho procesu
je u FUO na misté provedeni cileného
mikrobiologického vy3etfeni v kontextu
klinického nalezu napf. hemokultury,
bakteriologické vysetfeni moci, serolo-
gické vysetieni virovych onemocnéni.
Nepfimé zanétlivé parametry zde vyka-
zuji znacny prekryv. Elevaci CRP, prokal-
citoninu ¢i feritinu najdeme u infekéniho
nalezu bakteridlni etiologie, ale i u au-
toinflamatorniho procesu, byt vyssi hod-
noty prokalcitoninu budeme nachazet
u bakteriadlniho zanétu [80]. Laborator-
nim parametrem postihujicim ,syndrom
aktivace makrofagd” a odpovéd na jeho
terapii je hladina solubilniho receptoru
pro IL-2 (sIL-2R = sCD25) [81,82].

ZAVER

Poznani skupiny autoinflamatornich
chorob se prudce rozviji az v poslednich
dvou desetiletich. Expanduje i pocet
[ékl pouzitelnych u téchto chorob. To,
co by se dfive |é¢ilo pouze vysokymi dav-
kami glukokortikoidd, Ize nyni s Uspé-
chem lé¢it novymi léky modulujicimi
aktivitu jednotlivych cytokinG. V textu
jsme zminili ¢tyfi nedilezitéjsi jednotky,
s nimiz se hematologové mohou setkat
ve svych ambulancich u dospélych pa-
cientd. Zminujeme i dvé jednotky blizké
syndromu Schnitzlerové, jejichz defi-
nice byla navrzena az v poslednich le-
tech. Jednotky popsané v textu jsme vy-
brali na zakladné vlastnich zkusenosti,
ale také podle publikovaného prehledu
autoinflamatornich chorob dospélych
z roku 2021 (tab. 8) [2].
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