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SOUHRN: VEXAS syndrom (vacuoles, ET enzyme, X-linked, autoinflammatory, somatic) je vzacné autoinflamatorni onemocnéni, zplisobené
somatickou mutaci v genu UBAT v hematopoetickych progenitorovych burkéch, které postihuje dospélé pacienty ve vy$sim véku. Onemocnéni
se projevuje systémovymi piiznaky (horecky, Unava), zanétlivymi projevy na kazi, v oblasti o¢i, postizenim plic, cév a chrupavek s pfidruzenymi
hematologickymi symptomy, jako jsou makrocytarni anémie, trombocytopenie a pfitomnost vakuol v myeloidnich a erytroidnich prekurzorech.
Zaroven je spojené se zvysenym rizikem rozvoje maligniho hematologického onemocnéni. Vétsina pacientd je refrakternich vici bézné
protizénétlivé aimunosupresivnilécbé. Zanéty a selhavani kostni diené ¢asto postupné vedou k zdvaznym zdravotnim komplikacim a vyznamné
mortalité. V soucasné chvili neexistuje efektivni standardizovana lé¢ba. Pro urcitou skupinu nemocnych je vhodnou terapii transplantace
krvetvornych kmenovych bunék, kterd mize byt kurativni. Dal$imi moznostmi lécby mohou byt hypometylaéni latky ¢i [é€iva cilici na drahy
cytokinu a zanétlivé odpovédi. Spolecné se souhrnnou informaci o VEXAS syndromu zde prezentujeme dvé kazuistiky pacientd, u nichz jsme na
nasem pracovisti detekovali mutace v genu UBAT.

KLICOVA SLOVA: VEXAS syndrom — UBAT — vakuoly — zan&t - MDS

SUMMARY: VEXAS syndrome (vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory, somatic) is a rare autoinflammatory late-onset disease
caused by the UBAT gene somatic mutation in haematopoietic progenitor cells. In patients, we can observe systemic symptoms (fever and
fatigue), inflammatory manifestations on the skin, in the eye area, and involvement of the lungs, blood vessels, and cartilage with associated
haematological symptoms such as macrocytic anaemia, thrombocytopenia, and presence of vacuoles in myeloid and erythroid precursors. In
most cases, patients are refractory to common anti-inflammatory and immunosuppressive treatments and have a higher risk of developing
haematological malignancies. Subsequently, inflammation and bone marrow failure often lead to severe morbidity and significant mortality.
Currently, there is no effective standardized therapy. Haematopoietic stem cell transplantation may be a suitable treatment for a specific group of
patients. Hypomethylating agents and/or drugs targeting cytokine and inflammatory response pathways appear to be other therapeutic options.
Together with an overview of VEXAS syndrome, we present two case reports of patients with the UBAT mutations detected in our laboratory.
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UvVOoD

VEXAS syndrom byl poprvé popsan
v prosinci roku 2020 Beckem et al. jako
monogenni systémové autoinflamatorni
onemocnéni (OMIM #301054) spojené
s hematologickymi poruchami, ¢asto
s myelodysplastickymi neopldziemi
(MDS) [1]. Nazev VEXAS je akronymem
z anglickych slov podle hlavnich dia-
gnostickych, genetickych a klinickych

znakl spojenych s timto onemocné-
nim: Vakuoly (identifikované v kmeno-
vych bunkach kostni dfené), E1 ubikvi-
tin (enzym zménény v disledku mutace
v genu UBAT), X-vazany (gen UBAT je lo-
kalizovan na chromozomu X), Autoin-
flamatorni onemocnéni, které vznika
disledkem ziskané Somatické mu-
tace. Klinicky obraz syndromu VEXAS je
velmi heterogenni. V této praci predsta-

vime klinické projevy, genetické pozadi
a terapeutické moznosti tohoto one-
mocnéni. Zavérem popiseme kazuis-
tiky dvou pacientd s diagnostikovanym
VEXAS syndromem.

KLINICKE PROJEVY

VEXAS syndrom je zdvazné progresivni
onemocnéni postihujici pfevazné muze,
s pozdnim nastupem obvykle v paté de-
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Obr. 1. Souhrn moznych klinickych projevia vyskytujicich se u pacientti s VEXAS syndromem vedoucich k indikaci
vysetieni genu UBA1. Vytvoreno autory pomoci BioRender.com.

kadé Zivota nebo pozdéji. U pacientd je
popisovana pomérné Siroka skala moz-
nych klinickych pfiznakd, a to hlavné
revmatologickych a hematologickych
(obr. 1). Prevalence VEXAS syndromu je
na zakladé vysledk( velké retrospektivni
observacni studie pacientl zdravotnic-
kého centra odhadovana na 23,4 ptipadu
na 100 000 muz( starsich 50 let [2]. Pro
urceni prevalence v neselektované po-
pulaci bude potfeba dalsich studii. Mezi
bézné symptomy patii horecka, ubytek
hmotnosti a systémovy zanét s riznymi
projevy od zvétseni uzlin a koznich lézi
po postiZzeni chrupavek (chondritida),
plic (sterilni neutrofilni plicni infiltraty)
a cév (zilni trombdza, vaskulitida). Z&-
néty ale mohou postihovat téméf libo-
volny orgdn v¢. oci [3]. | pfiabsenci jasné
klinické manifestace byvaji zédnétlivé
markery v¢. sedimentace erytrocytt a C-
-reaktivniho proteinu (CRP) zvysené [4].
Urceni spravné diagnézy znesnadnuje
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fakt, Ze pacienti s VEXAS syndromem
mohou splfovat diagnostickd kritéria
pro rdznd revmaticka onemocnéni, jako
jsou rekurentni polychondritida, revma-
toidni artritida, rizné formy vaskulitidy
nebo Sweetlv syndrom [1,4,5]. Pacienti
s VEXAS syndromem navic Casto trpi dal-
Simi hematologickymi problémy, jako
jsou makrocytarni anémie, trombocyto-
penie, tromboembolickd nemoc a pro-
gresivni selhdvani kostni dfené, které
se mlize vyvinout v maligni hematolo-
gické onemocnéni [4]. U vice nez polo-
viny pacientl jsou bézné také lymfope-
nie a monocytopenie [6]. Postupné jsou
publikovany daldi projevy onemocnéni,
coz podtrhuje klinickou heterogenitu
syndromu.V dosud nejvétsi publikované
kohorté 116 francouzskych pacientt
s VEXAS syndromem byl priimérny vék
nemocnych 67,0 let (IQR 62,5-73,0), pie-
vazné (95,7 %) se jednalo o muze [7]. Au-
tofi provedli hierarchickou analyzu dat,

ktera rozdélila toto onemocnéni do tfi
fenotypovych skupin. Prvni skupina za-
hrnuje pacienty, ktefi maji mirny az
stfedni pribéh onemocnéni s mensim
poctem celkovych klinickych ptiznakd
jako opakujici se horecky, tbytek vahy,
plicni projevy, zvétSeni uzlin a Zilni trom-
bozy. Oproti ostatnim skupindm méli pa-
cienti také nizsi pocty neutrofilG a nizsi
hladinu CRP. Nej¢astéji zastoupenou
mutaci v genu UBAT byla u téchto pa-
cientl p.Met41Leu (c.121A>C). Druhd
skupina pacientl se vyznacovala ¢as-
t&jsim vyskytem relabujici chondritidy,
postizenim gastrointestinalniho traktu
a srdce a pfitomnosti plicnich infiltrata.
Pacienti také méli nizsi pocty krevnich
desti¢ek a vyznamné castéjsi monoklo-
nalni gamapatii nejasného vyznamu
(MGUS) nebo MDS jako pfidruzené he-
matologické onemocnéni. Stejné tak
Castéji se vyskytovaly infekce. Posledni
skupina s nejvice zanétlivym profilem



je charakteristicka nejvy3sim vékem pa-
cientll z uvedenych tfi skupin, Ubytkem
vahy u témér viech zahrnutych pacienti
a kozni vaskulitidou. Relabujici chondri-
tida se vyskytovala méné, naopak me-
dian hladiny CRP byl vyssi. Mezi skupi-
nami byl rozdilny i terapeuticky profil
a progndéza onemocnéni. U prvni sku-
piny byla pacientlim méné casto poda-
vadna imunosupresiva a jen &asti gluko-
kortikoidy; umrtnost byla nizsi. Naopak
druhad skupina byla nejcastéji IéCena aza-
cytidinem a imrtnost byla nejvyssi. Ana-
lyza celkového preziti v intervalu sledo-
vani 5 let jasné ukazala nejhorsi vysledky
druhé skupiny, 62,7 vs. 87,4 % u sku-
piny prvni (p = 0,03) a 93,1 % u skupiny
treti (p = 0,04). Validita téchto tii klastr(i
vsak je$té musi byt potvrzena dalSimi
studiemi s vétsimi kohortami. Z po-
hledu genotypu ukazala analyza celko-
vého preziti v 5 letech hodnotu 100 %
u pacientld s mutaci p.Met41Leu oproti
76,7 % u mutace p.Met41Val (p = 0,04)
a nevyznamné rozdilnym 83,1 % u mu-
tace p.Met41Thr (p =0,1).

GENETICKE POZADI VEXAS
SYNDROMU

Z genetického hlediska je zasadni iden-
tifikovani nové, v databazich dosud ne-
popsané varianty v genu UBAT leZicim
na chromozomu X v kodénu methio-
nin-41 (p.Met41), kterou zachytili Beck
etal.[1] ve skriningové genotypovaci stu-
dii 1477 pacientt s nediagnostikovanymi
opakujicimi se horeckami a/nebo se
systémovymi zanéty a 1 083 pacientu
postizenych atypickymi, neklasifiko-
vanymi poruchami v programu nedia-
gnostikovanych onemocnéni. Identifi-
kovali 3 muze s dosud nezaznamenanou
somatickou mutaci v genu UBAT, pfi-
¢emz s pokracovanim studie se jejich
pocet zvysil na 25. Na zakladé predikce
vysoké netolerance genu UBAT vUdi ha-
ploinsuficienci byla tato varianta vyhod-
nocena jako $kodliva. Vysetfeni aneu-
ploidie v¢. vyskytu nizkofrekvencni alely
neodhalilo u pacientd zadné aberace.
Viechny UBAT varianty byly potvrzeny
Sangerovym sekvenovanim a déle byla

ovéfena jejich nepfitomnost ve fibro-
blastech, a proto byly tyto varianty po-
psény jako somatické mutace. Zadny
z 25 postizenych muzd nemél stejné po-
stizeného ¢lena rodiny, 8 dostupnych
testovanych pftibuznych bylo negativ-
nich na pfitomnost mutace [1]. Soma-
tické mutace, tj. nezdédéné od rodice, se
objevuji béhem Zivota jedince jako vy-
sledek chyby replikace DNA nebo vlivem
plsobeni Zivotniho prostredi, ve kterém
jedinec zije (napf. UV zéafeni, plsobeni
chemickych latek). Takovd mutace je pre-
davana dcefinym bunécnym generacim.
Bézné se vétsina somatickych mutaci fe-
notypové nijak neprojevuje, ovsiem mala
¢ast mize mit vliv na biologii buriky
a poskytne ji selekéni vyhodu, tzv. driver
mutace. Nositelska burka se stava domi-
nantni nad bunkami bez mutace [8]. Sa-
motny fenotypovy projev pak vzdy za-
visi na konkrétnim genu a typu bunky,
ve kterych se mutace nachazi [9]. Gen
UBAT kéduje ubikvitin aktivujici enzym
E1, ktery je zdsadni pro regulaci protei-
nové homeostazy [10]. Zajistuje iniciaci
ubikvitinace, tedy post-transla¢ni modi-
fikace proteind, ktera reguluje rGizné as-
pekty bunécné biologie, v¢. vnitrobu-
nécné signalizace a degradace proteinu
prostifednictvim proteazom [1,11]. Za-
rodecné mutace v tomto genu jsou aso-
ciovany s X-vdzanou spinalni musku-
larni atrofii (SMAX2), jejiz fenotyp ale
u pacient s VEXAS syndromem nena-
chazime [12]. Divodem je pravdépo-
dobné somaticky typ mutaci, které na-
Iézame jen ve vybranych bunéénych
typech pacientli s VEXAS syndromem.
Protein UBA1 ma dvé izoformy, jader-
nou s pocatkem v p.Met1, ozna¢ovanou
jako UBA1a, a kratsi cytoplazmatickou,
s pocatkem v p.Met41, oznacovanou
UBATb. U vétsiny dosud popsanych pfi-
padl VEXAS syndromu byla detekovéna
mutace nachazejici se v p.Met41, lezi-
cim ve tfetim exonu, a postihujici ini-
ciaci transkripce UBA1b. Misto néj pak
z alternativniho inicia¢niho kodoénu
p.Met67 vznikad nova izoforma UBA1c
s redukovanou funkci. Prozatim nenf
jasné, zda jsou ztrata UBA1b a vznik
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UBA1c izoformy hlavnimi pFi¢inami fe-
notypu onemocnéni. V postizenych
bunkach nicméné dochézi ke snizeni
ubikvitinace a k aktivaci drah vrozené
imunity. Zjisténé varianty v p.Met41 jsou
c.122T7>C, p.Met41Thr, c.121A>G,
p.Met41Val a c.121A>C, p.Met41Leu [1].
Déle byly odhaleny mutace v jedné
ze dvou bazi pred zacatkem exonu 3
(c.118-1ac.118-2) a delece 8 bp v akcep-
torovém misté sestfihu (c.118-9_118-
2del). Tyto mutace opét zpUsobuji
zménu sestfihového mista a tim redukci
cytoplazmatického UBAT [13-15]. Ta-
kovy obdobny efekt jako u substitu¢ni
mutace v p.Met41 je umoznén polo-
hou této aminokyseliny, je druhou v po-
fadi v exonu 3, a proto i jen maly posun
v sestfihu maze vést k jejimu odstranéni
z transkriptu [9]. Jinym pUsobicim me-
chanizmem je mutace p.Ser56Phe, kte-
rou detekovali Poulter et al. [14] u pa-
cientli fenotypové odpovidajicich VEXAS
syndromu. Tato substitu¢ni varianta
¢.167C>T nepostihuje expresi UBA1b ani
nevede k tvorbé UBA1c. Ovlivhuje kata-
lytickou aktivitu UBA1 a zda se, Ze posti-
huje jak jadernou, tak cytoplazmatickou
izoformu. K porozuméni pfesného me-
chanizmu pUsobeni této mutace budou
potfeba dalsi studie. Vyznamné sni-
Zena katalyticka aktivita byla taktéz zjis-
téna u recentné popsané varianty UBA1
¢.1430G>C, p.Gly477Ala [16]. Vzhledem
k nové popisovanym variantdm v genu
UBAT by mél byt u pacientl s podezie-
nim na VEXAS syndrom vysetien cely
tento gen. Jak jiz bylo zminéno, soma-
tické driver mutace obvykle déavaji vy-
hodu pro pfeziti buné¢né populace
a tim zvysuji svoji variantni alelickou
frekvenci (VAF). U VEXAS syndromu se
lisi vyskyt nemutované wild type (WT)
alely a mutované u rGznych typd bunék;
situace v progenitorové bunéc¢né po-
pulaci s dcefinou si nemusi odpovi-
dat. Mutace byly detekovany v myeloid-
nich, megakaryocytéarnich-erytroidnich
a lymfoidnich progenitorovych bun-
kach. Stejné tak v granulocytech, mono-
cytech a megakaryocytech. Avsak zralé
B a T lymfocyty jsou téméf vyhradné
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s WT alelou. Vypada to tedy, ze v peri-
ferni krvi (PK) je pfitomnost mutace va-
zana na bunécnou linii, ale v kostni dfeni
(KD) se vyskytuje mozaika, prekurzo-
rové bunky nesou mutovanou alelu, za-
timco vyzralé lymfocyty nikoli [1]. Podil
mutované alely k WT alele ma pravdépo-
dobné vliv na fenotyp [9]. Gen UBAT lezi
na chromozomu X a podle studie Carrel
et al. unika jeho inaktivaci [17]. AZ na
vyjimky byl VEXAS syndrom pozoro-
van pouze u muzd. Zeny jsou pravdépo-
dobné chrdnény nemutovanou alelou
a predpokladaji se u nich méné zévazné
projevy nemoci nebo vibec zadné [11].
Opacny pfipad muize nastat napf. pfi
monozomii chromozomu X [18]. Stale
viak zUstdva nejasné, zda se muze
VEXAS syndrom objevit u Zeny s nor-
malnim karyotypem. PrestoZe je vyskyt
VEXAS syndromu u zen vzacny, mélo
by se na néj myslet pfi diferencidlni dia-
gnoze zen s nediagnostikovanym ziska-
nym autoinflamatornim onemocnénim,
obzvlasté v pfipadé ndlezu vakuol v as-
piratu kostni dfené. Da se pfedpokladat,
ze v budoucnu bude téchto atypickych
piipadl ptibyvat. Byly popsany i piipady
s VEXAS-like fenotypem, u kterych ale
nebyla nalezena mutace v UBAT genu.
Vysvétlenim muze byt mutace v jiné ob-
lasti tohoto genu mimo popsané hot-
spot. Druhou moznosti je, Ze se nejedna
o diagnézu VEXAS syndromu a je tfeba
déle hledat spravnou diagndzu. Treti va-
riantou je, Ze jde o VEXAS syndrom zp(-
sobeny mutaci v dosud nezndmém kau-
zalnim genu. Dalo by se predpokladat,
Ze i dalsi gen z ubikvitina¢ni drahy, jako
je enzym E2 ligdza, muze zpUsobit ob-
dobny fenotyp [9].

VAKUOLY

Vakuoly jsou funk¢ni intraceluldrni orga-
nely, které se pfirozené vyskytuji v bun-
kach rostlin, hub a bakterii [4]. Pokud
jsou viak pritomny v cytoplazmé savcich
bunék, mohou indikovat patologii [19].
Jejich charakter mlze byt pouze do-
¢asny. Pokud se v cytoplazmé bunék vy-
skytuji trvale, mohou zpUsobovat jejich
nezvratné poskozeni vedouci k bunééné

smrti [20]. Vyskyt vakuol v myeloidnich
a erytroidnich progenitorovych bunkach
aspirdtu kostni dfené je vzacny a za-
roven je jednim z hlavnich rys( VEXAS
syndromu. Pokud jsou vakuoly v téchto
burikdch pozorovany pfi cytologickém
vysetieni kostni diené kvili cytopenii,
pak je nutno pfi diferencidlni diagndze
zvazovat intoxikaci alkoholem [21], de-
ficit médi, toxické plsobeni zinku [22]
a myeloidni neopldzie [23]. Pfi hodno-
ceni dospélych pacientll prfevazné muz-
ského pohlavi je viak na misté indikovat
i sekvenovani genu UBAT v souvislosti
s moznou diagnézou VEXAS syndromu.
Vakuoly ve zminénych bunkéch byly po-
zorovany u vétsiny pacientd s VEXAS
syndromem [1,14,15,24], méné ndpadné
jsou u pfipadll pacientt s MDS [13]. Pre-
vazné jsou lokalizované v promyelo-
cytech, myelocytech, erytroidnich pre-
kurzorech a blastech ve dreni pacient(
s VEXAS syndromem [25]. K odliseni
VEXAS syndromu od dalSich vyse zmi-
nénych jednotek s podobnymi znaky
mUze pomoct pfitomnost autoinflama-
tornich projevd, makrocytarni anémie
jako hlavni cytopenie, dale trombocyto-
penie a normalni hladina médi. Prozatim
neni zndmo, co pfesné vakuoly obsahuji,
a tudiz je potreba dalsiho zkoumani [4].

VEXAS SYNDROM

A HEMATOLOGICKE
MALIGNITY

Jak jiz bylo feceno vyse, somatické mu-
tace jsou v lidském téle pomérné bézné
a hromadi se v prlbéhu starnuti ve
vsech tkanich jak u zdravych jedincQ,
tak pfi rdznych onemocnénich. V PK
jinak hematologicky zdravych jedincl se
tento stav nazyva klonalni hematopoéza
neurcitého potencialu (CHIP) [26,27] a je
béznéjsi u pacientl s autoimunitnimi
a chronickymi zanétlivymi stavy [28,29].
Vzhledem k drovni zanétu u VEXAS syn-
dromu by se dala u téchto pacientt oce-
kavat vysokd prevalence mutaci v ge-
nech typickych pro CHIP, jako jsou
DNMT3A, TET2 a ASXLT [30], které vsak
nejsou tak casto pfitomny [1]. Soma-
tické mutace s nizkou frekvenci v driver

- VEXAS syndrom

genech v krvi jsou spojovany s vyssim ri-
zikem vzniku hematologickych malignit.
PrestoZe draha zahrnujici gen UBAT jako
klicovy reguldtor degradace proteint
v burikdch neni v sou¢asné dobé aso-
ciovdna s MDS [31], je toto onemoc-
néni nejcastéjsi hematologickou ma-
lignitou diagnostikovanou u pacient(
s VEXAS syndromem [10]. Zda mutace
v UBAT dava vzniknout novému driver
klonu vedoucimu k myeloidni neoplazii,
nebo je vyskyt MDS u VEXAS pacientd
podporen jinymi klony vyselektovanymi
v mikroprostiedi chronického zanétu,
neni znamo [4]. Molekularni pozadi
VEXAS MDS neni typické ve srovnani
s klasickym MDS, u kterého jsou bézné
mutace genU asociovanych s myeloidni
neoplazii, velké klonalni populace a mu-
tace vice gen( zéroven [10,32,33]. Dalsi
studie tohoto klonélniho genetického
pozadi u pacientl s VEXAS syndromem
poskytnou informace o vlivu zanétu
v patofyziologii MDS. Kromé MDS pre-
disponuji ziskané mutace v UBAT také
k mnohocetnému myelomu (MM) [24].
Mezi dalsi hematologické poruchy vy-
skytujici se u pacientd s VEXAS syndro-
mem patii napt. MGUS a monoklonalni
B-lymfocytéza [34].

LECBA

Ackoli je VEXAS syndrom zatizen za-
vaznou morbiditou a vysokou mortali-
tou, v souc¢asné chvili neexistuje zadny
standardizovany postup lécby. Jeho
symptomy jsou obvykle k 1é¢bé refrak-
terni [14,15]. Obecné se vedle podplrné
péce nabizeji dvé hlavni terapeutické
strategie [35]. Prvni moznosti je snaha
o eradikaci bunéc¢ného klonu s mu-
taci v UBAT. Zde by mohla jako poten-
cialné kurativni 1é¢ba slouzit alogenni
transplantace krvetvornych kmenovych
bunék (alo-HSCT). Vzhledem k vyssimu
véku pacient(, fadé rdznych komorbidit
a stadiu onemocnéni véak mnoho z nich
neni vhodnym kandidatem transplan-
tacni lécby [36,37]. Na bunécny klon ne-
souci mutaci cili také hypometyla¢ni
latky (HMA), jako je azacytidin, ktery je
standardné vyuzivan pfi lé¢bé MDS [38].
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Obr. 2. Elektroferogramy ziskané Sangerovym sekvenovanim DNA izolované ze vzork periferni krve ukazujici sekvenci
nukleotid( v oblasti hot spotu vyskytu mutaci methionin-41 v genu UBAT. (A) Pacient z kazuistiky 1 s variantou
¢.122T>C, p.Met41Thr; (B) pacient z kazuistiky 2 s variantou c.121A>C, p.Met41Leu.

Druhou strategii je 1é¢ba zahrnuijici blo-
kovani cytokind a dalsich signalnich
drah podporujicich zdnétlivou odpo-
véd'[35]. Glukokortikoidy jsou vyuzivany
pfi mnoha zanétlivych stavech. Zanétlivé
projevy VEXAS syndromu obvykle odpo-
vidaji na vysoké davky glukokortikoid(,
které jsou ale jen do¢asnym fesenim se
znacnou toxicitou [14,15,39]. Mezi dalsi
vyuzitelnd terapeutika patfi napf. anti-
-IL6 monoklonalni protilatky, jako je to-
cilizumab, nebo inhibitory Janus kinazy
(JAK), jako je ruxolitinib [35]. V soucasné
chvili je publikovéno jen nékolik malo
studii rdznych kvalit a provedeni, pro-
zatim tedy neni mozné vyvodit a stano-
vit jasnd pravidla 1é¢by. Nicméné publi-
kované vysledky dvou klinickych studii
ukazuji hematologické zlepseni mezi
42 a 45 % u pacientl lé¢enych azacyti-
dinem [40,41], a ve tieti studii dokonce

kompletni hematologickou odpovéd

u 73 % pacientl [42]. Navic dvé ze zmi-
nénych studii uvadéji ¢aste¢nou nebo
i kompletni odpovéd stran lécby za-
nétlivych procest po Ié¢bé azacytidi-
nem [41,42]. | pfes tyto prvotni optimi-
stické vysledky se azacytidin nezdd byt
prostfedkem k vylééeni onemocnéni.
V retrospektivni studii Bourbon et al. [15]
vyhodnocovali misto efektivity 1é¢by ¢as
do dalsi [é¢by. Azacytidin byl podavén
s nejdelS$im medianem trvani (21,9 mé-
sice), pfesto nebylo pozorovano zadné

zlepSeni cytopenie nebo myelodysplas-
tickych znakd v KD [39]. U¢inky ruxoliti-
nibu se zdaji byt slibné pfi feSeni autoin-
flamatornich projevd. U 83 % pacientl
mohla byt zredukovana davka steroid-
nich 1é¢iv a u 17 % pacientl bylo jejich
podévani preruseno [43]. Efekt 1écby
VEXAS syndromu tocilizumabem neni
prozatim jasny [15]. K definovani opti-
malniho klinického managementu je
potieba dalsi prospektivni hodnoceni
ucinnosti 1é¢by. Nuance v klinickém fe-
notypu mohou udavat spravny smér lé-
¢ebného pristupu k VEXAS syndromu,
napf. HMA mohou byt pfednostné vo-
leny pro skupinu pacientll se soubéz-
nou diagnézou MDS. Vysoce rizikové te-
rapeutické pfistupy, jako je alo-HSCT,
by mély byt zvazovany u pacient( s klo-
nalni povahou onemocnéni, perzistuji-
cim a progresivnim zanétem zpUlisobe-
nym komplexni aktivaci rdznych drah
vrozené imunity a s predispozicemi k he-
matologickym malignitam [4]. Zvifeci
modely VEXAS by mohly umoznit pre-
klinicky vyzkum vedouci k lep3imu po-
rozuméni patofyziologie onemocnéni
a definovani novych terapeutickych cilG.
Modely Danio rerio kopirujici ztratu cyto-
plazmatické izoformy UBAT demonstruji
stimulaci produkce nékolika zédnétlivych
cytokind, jejichz hladina je u VEXAS syn-
dromu zvysend (TNF, IL-1, IL-6, IL-8) [1].
Vytvoreni zvifeciho modelu z fad vyssich

organizm0 pfinasi urcitou vyzvu, jeli-
koz mutace asociované s VEXAS syndro-
mem jsou pravdépodobné letdlni pro
embryo [4].

KAZUISTIKA 1

Pacient ve véku 76 let byl vySetfovén
v Revmatologickém Ustavu v Praze pro
bolesti kolen a pozdéji ky¢le, vahovy
Ubytek 4-5kg v pribéhu 12 mésicq,
Unavu s dudnosti a suchou kizi na za-
dech. Od roku 2019 s diagnézou séro-
negativni revmatoidni artritidy Iécen
metotrexatem (MTX) a glukokortikoidy,
jejichz vyssi davky Spatné snasel. Terapii
bylo dosazeno Ustupu periferni artritidy.
V zafi roku 2020 byl odeslan oSettujici
revmatolozkou k hematologickému vy-
Setfeni pro zachyt makrocytarni anémie
bez deficitu folatl ¢i vitaminu B12, poté
byla terapie MTX ukoncena. V srpnu
roku 2020 byl pacient [é¢en pro hlubo-
kou Zilni trombdzu v pravém lytku po-
moci NOAC (non-vitamin K oral anti-
coagulants) antikoagula¢ni |é¢by. Na
zakladé konstelace klinickych projevi
bylo vysloveno podezieni na nové po-
psany syndrom VEXAS a bylo indikovano
molekuldrné genetické vysetreni, které
v dubnu 2021 potvrdilo mutaci c.122T>C,
p.Met41Thr (obr. 2A) v genu UBAT kon-
zistentni s touto diagnézou. Vysetieni
aspiratu kostni dfené soucasné odha-
lilo vakuoly v promyelocytech (obr. 3A),
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Obr. 3. Natéry aspiratu kostni dfrené (barveni May-Griinwald-Giemsa). (A) Vzorek pacienta z kazuistiky 1 s Sipkou
oznacenym promyelocytem s diskrétni vakuolizaci; (B) vzorek pacienta z kazuistiky 2 s Sipkou ozna¢enym myelocytem
s vakuolami.

zvysené zastoupeni granulopoézy bez
zmnozeni blastl s rysy toxického po-
skozeni, malo pocetnou a dysplastickou
erytropoézu a taktéz dysplastické me-
gakaryocyty. Cytologicky nalez spole¢né
s cytochemickym vysetfenim podpo-
rovaly diagnézu MDS s nizkym poctem
blastll (MDS-LB) s dysplazii ve vice fa-
dach, nebylo vsak mozné vyloucit efekt
[é¢by MTX. V genech souvisejicich s my-
eloidnimi malignitami zddné patogenni
varianty zachyceny nebyly. U pacienta
byla dlouhodobé pozorovéna zvysena
hladina CRP, rizné se stfidajici zanét-
livé projevy jako polychondritida usnich
chrupavek a nosu, sklerouveitida, otoky
v oblasti odi, sufuze na kdzi a exantémy.
Od dubna 2021 do soucasnosti dostava
pacient transfuze dle potieby, zéroven
probiha terapie nizsimi dadvkami gluko-
kortikoidU. Od téhoz data podavani ery-
tropoetin, tato Ié¢ba vsak byla ukoncena
pro nedostatec¢ny efekt. Z ddivodu pro-
gresivniho zhorSovani stavu pacienta
(hubnuti, nechutenstvi, exhausce)
podan od zafi 2023 ruxolitinib s pro-
mptnim a vybornym efektem na cel-
kovy stav (zlep3eni télesné vykonnosti
podle $kaly ECOG z Urovné 2 na Uroven
0 béhem 21 dn( pfi ddvce 20 mg ruxoli-
tinibu obden), nikoli na hodnoty hemo-
globinu. Pacient aktudlné uziva snize-
nou davku 10 mg ruxolitinibu obden.
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KAZUISTIKA 2

Pacient ve véku 74 let byl v 1été roku
2020 vysetfovan pro bolesti kolen a na-
sledné stéhovavé polyartralgie a ma-
kulopapulézni exantém v Revmato-
logickém ustavu v Praze. Opakované
biopsie byly vyhodnoceny jako perivas-
kuldrni a intersticialni dermatitidy. V pro-
sinci 2020 byl pacient vysetifovan pro
bolesti bficha. Poc¢itacovd tomografie
(CT) ukazala trombdzu ve vena mesen-
terica superior. Byla indikovana antikoa-
gulacni [é¢ba. Dalsi vysetfeni odhalilo
emfyzematdzni chronickou obstrukeni
plicni nemoc (CHOPN). Systémové one-
mocnéni pojiva nebylo opakované pro-
kézéno, onkologicky skrining byl tak-
téZ negativni. Pro rozvoj pancytopenie
bylo v ¢ervnu 2021 provedeno vysetfeni
kostni diené v¢. trepanobiopsie se zavé-
rem mozné diagn6zy MDS a pacient byl
konziliarné odeslan do Ustavu hema-
tologie a krevni transfuze (UHKT). Sou-
hra klinického obrazu MDS, exantému
a artritidy vedla k podezieni na dia-
gnoézu VEXAS syndromu. Nasledné ge-
netické vysetfeni potvrdilo pfitomnost
mutace ¢.121A>C, p.Met41Leu (obr. 2B)
v genu UBAT, cytologické vysetieni od-
halilo pfitomnost vakuol v myelocy-
tech (obr. 3B). U pacienta trva makrocy-
tarni anémie a trombocytopenie, zatim
bez nutnosti transfuzni 1é¢by. Hodnoty

CRP byly dlouhodobé zvysené. Po zaha-
jeni l1é¢by glukokortikoidy postupné vy-
mizely kozni infiltraty a kloubni obtize,
ale pfi opakovanych pokusech o snizeni
dévky dochdzelo k recidivdam koznich
projevd. Z tohoto dlivodu je pacient
dosud na dlouhodobé [é¢bé glukokorti-
koidy (Prednison 10-40 mg denné). Od
prosince 2021 je podavéan erytropoetin
s dobrym efektem na koncentraci hemo-
globinu. Vysetfenikostni diené potvrdilo
dysplastické zmény ve vsech krevnich
fadach bez zmnozeni blastl. Hemato-
logicky nalez svédci pro diagnézu MDS-
-LB s dysplazii ve vice fadach. V genech
souvisejicich s myeloidnimi malignitami
zddné patogenni varianty zachyceny
nebyly. V soucasnosti klinicky stav pa-
cienta progreduje. Pro téZkou osteopo-
rézu s mnohocetnymi frakturami obratl{i
je v péci osteologu a jeho télesna vykon-
nost je na urovni ECOG 3.

ZAVER

Zanétlivé syndromy s pozdnim nastu-
pem maji ¢asto spolecné klinické pfi-
znaky. Patofyziologické principy v pozadi
systémovych zanétlivych onemocnéni,
predevsim v dospélé populaci, zlsta-
vaji nasemu poznani z velké ¢asti skryty.
Avsak s rozvojem a dostupnosti novych
metod pro analyzy genomu dochdzi
k definovéni novych onemocnéni. Objev




VEXAS syndromu ukazuje, ze somatické
mutace mohou byt pfi¢cinou komplex-
nich zanétlivych syndromd u dospé-
lych. Identifikace somatickych mutaci
a sledovani klonadlni zatéze v case hraje
dulezitou roli u benignich i neoplastic-
kych hematologickych onemocnéni, ale
i u autoinflamatornich a revmatologic-
kych chorob. Rozpoznani pacientC s pre-
kryvajicimi se symptomy autoinflama-
torniho a hematologického onemocnéni
je zésadni pro rychlé stanoveni diagnézy
VEXAS syndromu. Ten provazi vyznamna
morbidita a vysoka mortalita kvali pro-
gresivité onemocnéni a komplikacim
spojenych s 1écbou. Glukokortikoidy ve
vyssich davkach efektivné zlepsuji za-
nétlivé projevy, ale pacienti jsou ohro-
Zeni nezadoucimi Gcinky [é¢by. V publi-
kovanych kazuistickych sdélenich byly
zkouseny rGizné steroid-Setfici pripravky
s nejednozna¢nymi vysledky. Nalezeni
ucinné terapie je tedy hlavnim nevyfe-
senym pozadavkem. Transplantace he-
matopoetickych kmenovych bunék je
atraktivni variantou diky kurativnimu
potencidlu odstranéni populace klonal-
nich kmenovych bunék nesoucich mu-
taci v genu UBAT. Diagnéza VEXAS syn-
dromu by méla byt zvaZzena u pacient(
s refrakternim zanétlivym onemocnénim
s pfidruzenymi progresivnimi hematolo-
gickymi abnormalitami, predevsim u pa-
cientl muzského pohlavi ve vyssim véku
s makrocytarni anémii nebo trombocy-
topenii. U pacientu s klinickym obrazem
VEXAS syndromu a UBAT negativnim vy-
sledkem by molekularné genetické vy-
Setfeni mohlo odhalit nové somatické
mutace v jinych genech souvisejicich
s ubikvitinaci. Tento pfistup by mél byt
prioritou pro dalsi vyzkum. Pokud méte
ve své ambulanci pacienta s podobnymi
pfiznaky, které budi podezieni na VEXAS
syndrom, tak prosim kontaktujte Oddé-
leni genomiky UHKT k zajisténi genetic-
kého vysetfeni.
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- VEXAS syndrom

PODIL AUTORU NA PRIPRAVE
RUKOPISU

MV - pfiprava rukopisu, provadéni laborator-
nich vysetreni, korekce rukopisu, zévére¢na kon-
trola rukopisu

BS, HM - revize a korekce rukopisu

VB, HC, JSM, CS - lé¢ba pacient, revize a ko-
rekce rukopisu

MB - revize a korekce rukopisu, zavére¢na kon-
trola rukopisu
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