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Ett autoinflammatoriskt syndrom kallat VEXAS (vacuo-
les, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory, somatic)
beskrevs for forsta gangen ar 2020 och drabbar pa-
tienter med mutationer i X-kromosomens UBA1-gen
[1]. Syndromet ger svarbehandlad inflammation och
stord benmaérgsfunktion. VEXAS drabbar framst &dld-
re mén och kan ge ett brett spektrum av symtom (Fi-
gur1).Vipresenterar har de forsta fallbeskrivningarna
av svenska patienter med VEXAS.

Fallbeskrivningar

Patient 1. En 72-arig man sokte vard pa grund av B-sym-
tom samt tromboflebit, men utredningen gav ingen
klar diagnos. Foljande ar drabbades patienten avlung-
emboli och aterkommande inflammatoriska symtom:
dermatit, oronkondrit, irit, epididymit samt feber och
lunginfiltrat. Antibiotika gav ingen symtomlindring,
men prednisolon 20 mg/dag och azatioprin 100 mg/
dag provades, vilket initialt gav viss effekt. Patien-
ten vardades flera ganger med feber och andnings-
svikt och vid ett tillfalle kravdes intensivvard, da en
RS-virusinfektion med bakteriell palagring konstate-
rades. Pa grund av infektionsproblematik under korti-
sonbehandling och svarigheter att sinka dosen prova-
des en kortisonsparande behandling med metotrexat,
anakinra och tocilizumab, dock utan tydlig effekt.

Patienten drabbades direfter av dyspné och feber
under behandling med prednisolon, tocilizumab och
metotrexat. Pulmonell Pneumocystisinfektion pa-
visades och en mojligen Listeriarelaterad exsudativ
perikardit. Patienten behandlades med antibiotika,
kolkicin och 6kad dos prednisolon. Darefter beslu-
tade man att avsta ytterligare immunddmpande be-
handling pa grund av tveksam effekt och infektions-
problematik. vid sjukdomsskoven sags kraftig inflam-
mation och makrocytir anemi. Benmargsprov visa-
de granulocytér hyperplasi, himmad erytropoes och
lindriga dysplasier. Bilden bed6mdes som reaktiv, och
dysplasierna var otillrickliga for att diagnostisera
myelodysplastiskt syndrom.

ANA,ANCA, anti-CCP samt genpanel for autoinflam-
matoriska tillstand (33 gener) utfoll negativa. Darefter
utfordes tillaggsanalys av UBA1l-genen som pavisade
p-Met41Thr, en genetisk »hotspot«-mutation for VEX-
AS.I nulédget har patienten god effekt av prednisolon
15 mg/dag, men vid forsok till dossankning har han
forsamrats.

Patient 2. En 64-arig man inkom akut pa grund av buk-
smartor, trétthet och illaméaende. En portavenstrom-

bos diagnostiserades och patienten behandlades med
dalteparin. Blodstatus visade Hb 93 g/1, MCV 100 fL och
TPK 105 x 10°%/1. vidare pavisades en M-komponent,
1gG-lambda 8 g/1.1 benmaérgsprov sags en forhojd cell-
halt pa 90 procent och signifikanta dysplasier féren-
liga med myelodysplastiskt syndrom. Dessutom sags
drygt 10 procent plasmaceller forenliga med mul-
tipelt myelom. Patientens karyotyp var normal och
inga klonala mutationer kunde pévisas via genpanel.

Uppféljande benmargsprov efter ett och ett halvt
ars understodjande behandling visade en morfolo-
giskt ofordandrad bild, men en 6kning av p53-positi-
va celler, varfor allogen stamcellstransplantation be-
domdes indicerad. Azacitidin gavs for att reducera
sjukdomsbordan infor transplantationen, dock med
tveksam effekt. Transplantation med obeslaktad do-
nator genomfordes framgangsrikt och patienten ar
nu i remission, ett ar efter transplantationen. I efter-
hand utfordes exomsekvensering i forskningssyfte,
som pavisade en kind »hotspot«-mutation i UBA1, p.
Met41Leu, och diagnosen VEXAS stilldes.

Patofysiologi: genetiska forandringar

VEXAS orsakas av forvarvade (somatiska) varian-
ter i UBAl-genen som ar beldgen pi X-kromosomen
(Xp11.3) [1]. Man har enbart en kopia av UBA1l-genen,
vilket forklarar varfér fraimst méan drabbas, dven
om ett fatal kvinnor med VEXAS har beskrivits [2].
UBA1-genen kodar enzymet E1,som aktiverar det fors-
ta steget i ubikvitinering av proteiner, en reglerings-
process for nedbrytning av dessa. Medfodda varianter
i UBA1-genen har beskrivits hos pojkar med en sill-

HUVUDBUDSKAP

@ VEXAS ar ett autoinflammatoriskt syndrom som
orsakas av somatiska mutationer i X-kromosomens
UBAIT-gen.

o Tillstandet drabbar framst méan och kannetecknas av
vuxendebuterande och terapirefraktar inflammation
med reumatologiska manifestationer och hematologis-
ka rubbningar.

o Gentest for UBA-1 ger diagnos.

o Tillstandet kan svara bra pa prednisolon i medelho-
ga doser, men ofta ar det svart att sinka dosen utan
symtomrecidiv. Olika immundampande lakemedel samt
allogen stamcellstransplantation har prévats som
behandling.
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synt X-bunden form av spinal muskelatrofi, med hy-
potoni och medfédda ledfelstédllningar [3]. De varian-
ter som péavisats vid VEXAS ar i stéllet forvarvade och
har detekterats i blodceller, frimst i hematopoetiska
stamceller och utmognande myeloiska celler [1]. VEX-
AS ar siledes inte ett arftligt tillstand.

Klinisk bild

Flera gemensamma symtom beskrevs i den forsta
VEXAS-kohorten, bland annat polykondrit, feber och
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terat den kliniska bilden (Figur 1) [4-6]. De vanligas- alveolit) : Tromboflebit, vends

te symtomen i en stor fransk VEXAS-kohort (116 pa- tromboembolism
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tienter) var dermatos (83 procent), feber (65 procent)
och viktnedgang (54 procent). 35 procent drabbades av
oprovocerad trombos. Hog mortalitet observerades:
efter 3 ars medianuppf6ljning hade 15 procent av pa-
tienterna avlidit. Gastrointestinalt engagemang,lung-
engagemang och forstorade mediastinala lymfkortlar
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beskrevs som faktorer associerade med dod [6]. Ett fa- Vid L) CF _
tal fall av kvinnliga VEXAS-patienter finns beskrivna E‘%,.' .‘?. 4 Orkit
[2], och i den franska kohorten var 4 procent kvinnor  * :i"“'f Epididymit
[6]. Medianaldern for insjuknande har estimerats till k*‘? { !'

64-74 ar [1,2, 4, 6,7], men enstaka fall har rapporterats s ‘{

hos patienter i 40-arsaldern [8]. Manga patienter med ';k!.- Artrit

VEXAS uppfyller dven kriterierna for nigot av de be-
skrivna associerade syndromen (Fakta 1) [1].

Diagnostik
Typiska symtom hos mén 6ver 40 ar bor inge misstan-
ke om VEXAS (Fakta 2). Tidig diagnostik minskar ris-
ken for komplikationer orsakade av onddiga invasiva
diagnostiska procedurer eller ineffektiva tungt im-
munsuppressiva ldkemedel. Inga sjukdomsspecifika
antikroppar har identifierats, men RF, lupusantikoa-
gulans eller ANA kan ibland pévisas. CRP och SR ar i
regel forhojda under sjukdomsskov [1].
Hematologiska rubbningar vid VEXAS utgdrs av
vakuoler i erytropoetiska och myelopoetiska celler
i benmargen, tromboembolism samt myelodysplas-
tiskt syndrom och multipelt myelom/monoklonal
gammopati av oklar signifikans. Myelodysplastiskt
syndrom har rapporterats hos 25-55 procent av pa-
tienterna med VEXAS [1, 7, 9] och multipelt myelom/
monoklonal gammopati av oklar signifikans hos cir-
ka 20 procent [1]. VEXAS kan dock vara associerat
med cytopenier och makrocytos utan att uppfylla pa-
tomorfologiska kriterier for myelodysplastiskt syn-
drom. Vakuoler i erytropoetiska/myelopoetiska cel-
ler forekommer dven vid myelodysplastiskt syndrom
utan VEXAS, vilket forsvarar diagnostiken [10]. Det ar
lampligt att dessa patienter utreds via ett multidisci-

FAKTA 1. Associerade sjukdomar och syndrom [1]
@ Recidiverande polykondrit

e Jattecellsarterit

@ Polyarteritis nodosa

e Akut febril neutrofil dermatos (Sweets syndrom)

o Myelodysplastiskt syndrom

o Multipelt myelom
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Figur 1. Symtom och organmanifestationer vid VEXAS. Illustration: Katerina

Chatzidionysiou

plindrt team, som atminstone bestir av reumatolog,
hematolog och klinisk genetiker.

Vid misstanke om VEXAS utreds patienten med
benmairgsprov och genanalys. Som genetisk metod
bor nagon form av DNA-sekvensering av UBAl-genen
anvandas. De flesta patienter med VEXAS har si kal-
lade missense-varianter i UBA1 som paverkar amino-
syran metionin i position 41 av proteinet, men &ven
andra somatiska varianter har rapporterats och darfor
rekommenderas en fullstindig sekvensering av ge-
nens kodande delar [11]. Troligen kommer UBA1 inom
ett ar att inga i genpaneler for utredning av myelois-
ka maligniteter och autoinflammatoriska tillstand.
Fram till dess bor diskussion kring metodval ske med
narmaste enhet for klinisk genetik. Pavisandet av en
forvarvad, och tidigare beskriven, sekvensvariant for
VEXAS ricker for att stélla diagnos.

Behandling
Ingen riktigt effektiv behandling mot VEXAS har hit-
tills identifierats. Kortison fungerar ofta bra, men rela-

FAKTA 2. VEXAS bor misstankas vid en kombina-
tion av foljande symtom

o Oklar och behandlingsresistent inflammation och
feber hos mén dver 40 ars alder

o Inflammatoriska symtom, till exempel polykondrit,
vaskulit, hudutslag, lunginfiltrat och artriter

e Hematologiska manifestationer, till exempel trombo-
embolism, makrocytar anemi och persisterande
cytopenier
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SUMMARY

Two cases of VEXAS syndrome

VEXAS (vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory,
somatic) is a newly discovered syndrome caused by

a somatic mutation in the UBA1 gene, located in the

X chromosome. The syndrome mainly affects older
men, and presents with persistent inflammation and
rheumatological symptoms like polychondritis, lung
infiltrates and dermatitis. Related hematological
disturbances are thromboembolic events, macrocytic
anemia, myelodysplastic syndrome, and vacuoles found
in bone marrow hematopoietic cells. A genetic test of
the UBAI1 gene confirms the diagnosis when a clinical
suspicion of VEXAS is raised. Patients usually respond to
prednisolone at a dose of 15-20 mg/day but an effective
and well tolerated long-term treatment strategy is still
to be defined. The only potentially curative treatment

is allogeneic stem cell transplantation. In this case
report we present two cases of VEXAS, one of which has
undergone an allogeneic stem cell transplantation.
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