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HOVEDBUDSKABER

e VEXAS er en ny sygdom.

o Patienter med VEXAS er typisk maend med hyperinflammation, makrocytaer anzemi samt symptomer, som er forenelige
med reumatologisk eller haematologisk sygdom.

o Arsagen til VEXAS er en somatisk variant i haematopoietiske stamceller, og diagnosen kan stilles ved genetisk
undersggelse af perifert blod.

VEXAS er et syndrom, der forste gang blev beskrevet i december 2020 [1]. Akronymet VEXAS star for: V: vakuoler
(karakteristisk fund i cellecytoplasma ved knoglemarvsundersggelser), E: El-enzym (det enzym, der pga.
genvariationen ikke fungerer), X: genvarianten findes pa X-kromosomet, A: autoinflammation (de fleste
patienter har vedvarende ukontrollerbar inflammation) og S: somatisk (genvarianten er ikke en medfedt

(arvelig), men optraeder de novo i den myeloide cellelinje).

Det unikke ved opdagelsen af VEXAS var, at forskerne, der beskrev syndromet, brugte en helt ny tilgang til at
stille en diagnose. I en population af mennesker med udiagnosticeret uforklaret vedvarende inflammation
lavede man fuld gensekventering. Herved opdagede man varianter i det samme gen, UBA1. Hos patienterne med
den samme funktionelle genvariant beskrev man det kliniske billede, som er det billede, vi nu kender som
VEXAS.

Den typiske patient med VEXAS vil oftest have veeret indlagt gentagne gange pa forskellige medicinske
afdelinger, uden at man er ndet frem til en sikker diagnostisk afklaring. Den typiske patient er en midaldrende til
@ldre mand, som er indlagt med feber og forhgjede infektionsparametre, uden at der er nogen péviselig
mikrobiel arsag. Endvidere vil patienten pa mistanke om okkult cancer og infektioner typisk allerede have
gennemgdéet adskillige udredninger i form af skanninger, biopsier og skopier og have modtaget talrige
antibiotikabehandlinger. I labet af denne frugteslgse diagnostiske odyssé forringes patientens almentilstand, og

mortaliteten i det udiagnosticerede forlgb er hgj [2].
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A. Udstrygningspraeparat af knoglemarv fra patient med VEXAS, hvor de klassiske cytoplasmatiske vakuoler i en myeloid progenitorcelle kan ses (pil). Praeparatet er farvet
med May-Griinwalds eosinmetylenbla farvning. B. CT af lungerne hos en patient med VEXAS med uspecifik infiltrativ forandring i hgjre lunge (pil). C. Kutan nodulaer
forandring typisk for patienter med VEXAS (her lokaliseret pa tredje venstre finger) (pil).

PATOGENESE

Mutationerne, der forer til VEXAS, er lokaliseret pd UBAI. UBAI koder for et enzym, E1, som almindeligvis
findes i to proteinisoformer, UBAla og UBA1b. Hvilken isoform der dannes, atheenger af, hvor translationen af
genet begynder. UBAla er primeert lokaliseret i cellekernen og UBA1b i cytoplasma. Hos patienter med VEXAS
opdagede man en tredje isoform (kaldet UBA1lc) i cytoplasmaet i celler med en af genvarianterne [1]. Samtidig
fandt man markant lavere forekomst af UBA1b i de samme celler. Man identificerede UBAlc som enzymatisk
inaktivt.

El-enzymets normale funktion er initiering af ubiquitinylering. Ubiquitinylering er en posttranslationel
proteinmodifikation, som er essentiel for regulering af adskillige intracelluleere processer, herunder
nedbrydning af proteiner [3]. Nér et protein far pasat flere ubiquitinmolekyler (polyubiquitinylering), maerkes

proteinet til nedbrydning i proteasomer og lysosomer [4].

Konsekvensen af et defekt E1-enzym, som ved VEXAS, er séledes manglende ubiquitinylering i de afficerede
celler. Cellerne ophober proteiner, hvilket forarsager ukontrolleret inflammation [5]. Foreneligt hermed har
transkriptomanalyser af perifert blod fra patienterne med VEXAS afslgret, at de har aktivering af adskillige

innate immunveje [1].

I originalbeskrivelsen af VEXAS, hvor varianter i UBAI blev rapporteret hos 25 maend, bar alle patienterne
missens-varianter i kodon 41 i UBA1, som er startkodon for UBAlb-transkriptet [1]. Varianterne er sjeeldne og
fandtes ikke i diverse databaser sdsom gnomAD. Varianterne blev fundet i haematopoietiske progenitorceller i
knoglemarven, men kun i de myeloide cellelinjer. Senere har man fundet andre UBAI-varianter uden for kodon
41, nemlig i overgangen mellem intron 2 og exon 3 (i splejsningsmotivet, ¢.118-1G>C, og varianten ¢.167C>T) [6,

7]. Disse varianter leder sandsynligvis ogsa til katalytisk inaktive former af El-enzymet.

UBAI er lokaliseret pa X-kromosomet, men er ikke underlagt X-inaktivering [8]. VEXAS er indtil videre kun
beskrevet hos fire kvinder [9-12]. Disse fire kvinder havde hver kun ét funktionelt X-kromosom. Tre af kvinderne
havde erhvervet monosomi-X (funktionelt X-monosomi) [9-11] pa baggrund af aldersrelateret mosaicisme [13].
Den sidste af kvinderne havde Turners syndrom (medfedt monosomi X, karyotype 45,X0) [12]. VEXAS er ikke
observeret hos kvinder med to funktionelle X-kromosomer, hvilket tyder p4, at en rask allel er nok til at beskytte
mod VEXAS, mens maend med blot ét X-kromosom er mere disponerede for sygdommen. Dette forklarer,

hvorfor VEXAS primeert rammer maend.
TYPISKE SYMPTOMER

Siden den forste publikation om VEXAS [1] er forstielsen af faenotypen udvidet (se Figur 1). Det er fortsat helt

karakteristisk, at patienterne frembyder symptomer og fund inden for reumatologien og/eller det
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myelodysplastiske syndrom (MDS). Udredningen foregér derfor typisk pa enten heematologiske eller

reumatologiske afdelinger.

FIGUR 1 VEXAS-symptombillede. Figuren illustrerer den kliniske
preesentation af VEXAS. Procenterne anfert pé figuren er baseret
pd den hidtil sterste opgerelse publiceret om VEXAS [2].
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Ud over mandligt ken gar to fund igen ved neesten alle rapporterede patienter med VEXAS: hyperinflammation

med forhgjet CRP-niveau (ofte > 50 mg/l) og makrocyteer ansemi [2].

De hyppigste reumatologiske symptomer ved VEXAS er artritis, kutan vaskulitis, kondritis, erythema nodosum,
gjenaffektion og/eller neutrofil dermatose [2, 14]. Kasuistisk er VEXAS ogsa diagnosticeret hos patienter med et
Kklinisk billede, som er foreneligt med Kikuchi-Fujimoto-syndrom [15], systemisk lupus erythematosus [16],

antineutrofile cytoplasmatiske antistoffer (ANCA)-associeret vaskulitis [17] og spondylartritis [18].

De hyppigste heematologiske manifestationer er makrocyteer anaemi og lymfopeni. Trombo- og neutropeni ses
oftest hos patienter, hvor sygdommen progredierer til MDS [19], hvilket ikke er hyppigt.
Knoglemarvsundersggelsen viser typisk cytoplasmatiske vakuoler i de myeloide og erytroide stamceller,
hypercellularitet med myeloid hyperplasi, erytroid hypoplasi og varierende grader af dysplasi [19, 20]. VEXAS er
identificeret hos heematologiske patienter, som er diagnoseret med MDS, myelomatose, monoklonal gammopati
af ubestemt signifikans (MGUS), monoklonal B-cellelymfocytose og makrofagaktiveringssyndrom. En
karakteristisk observation hos flere patienter med VEXAS med MDS er, at de ikke vedvarende opfylder
kriterierne for MDS. Derimod ses pancytopeni og myelodysplasi kun i perioder med svaer inflammation [21].
Patienterne har sjaldent regelret MDS. Dette understreges af, at kun hos fi af patienterne med VEXAS

progredierer tilstanden til en mere avanceret MDS-sygdom (med blastoverskud). Disse patienter mangler de
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kendte MDS-drivergener og har kun sjeeldent kromosomforandringer. De fa, der har MDS-relaterede mutationer,
har i hejere grad lav allelfrekvente klonal haematopoiese-mutationer. VEXAS er séledes inflammationsdrevet,

modsat det man ser ved MDS med klonal udvikling og overskud af blaster i knoglemarven.

Foruden reumatologiske og heematologiske symptomer er trombose en recidiverende og alvorlig manifestation,
der forekommer hos omkring 35% af patienterne [2]. Vengs trombose, dyb vengs trombose og lungeemboli

forekommer langt hyppigere end arteriel trombose [1, 2, 19, 22].
HVEM SKAL UDREDES FOR VEXAS?

Der findes endnu ikke international konsensus om, hvilke fund der ber foranledige udredning for VEXAS.
Baseret pa den foreliggende litteratur og egne erfaringer med patienter med VEXAS vil vi anbefale udredning for
VEXAS hos mandlige patienter, som opfylder kriterierne anfert i Tabel 1. Udredningen ber varetages i relevant

regi.

TABEL 1 Forslag til, hvem der skal udredes. Tabellen
illustrerer forfatternes forslag til, hvem man skal overveje
at udrede for VEXAS, baseret pé patientbeskrivelserne i
den foreliggende litteratur.

Obligat

Makrocyteer anaemi

Og

Betydende uforklaret inflammation (malignitet og infektion er udelukket)
Herudover

Gerne = 1 af felgende hyppige manifestationer:
hudforandringer

artritis

feber

veegttab

@jeninvolvering

kondritis

lungeforandringer

trombose/flebitis

penier (MDS-traesk)

vakuoler i stamceller i knoglemarven
adenopati

MDS = myelodysplastisk syndrom.
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DIAGNOSE

En international standard for den genetiske diagnostik af VEXAS er ikke defineret. VEXAS er associeret med en
raeekke forskellige varianter i en relativ begraenset del af UBA1I (inden for en sekvens af knap 100 nukleotiders
leengde) [1, 2, 7]. Vi anvender aktuelt Sangersekventering af DNA fra perifert blod til formalet. Med metoden kan
man under optimale forhold detektere en variant allelfrekvens for VEXAS-associerede varianter (i det felgende
blot benaevnt allelfrekvens) ned til ca. 10% [23]. Sensitiviteten ber veere tilstreekkeligt til detektering ogsé hos

patienterne med de lavest rapporterede allelfrekvenser (15-20% [24]).

Allelfrekvensen varierer betydeligt imellem patienter med VEXAS [24], men den prognostiske betydning er
endnu uklar. Sangersekventering er ikke egnet til preecis kvantificering af allelfrekvenser som next-generation

sequencing er [25]. Hvis allelfrekvensen findes prognostisk betydende, bor sidanne metoder foretrackkes.
BEHANDLING

Der er endnu ikke udarbejdet behandlingsvejledninger for VEXAS, og der er endnu ikke publiceret
randomiserede behandlingsstudier. Fzelles for de publicerede artikler om behandling af VEXAS er, at VEXAS er
refrakteer over for de forsegte behandlinger. Glukokortikoider kan deempe den inflammatoriske aktivitet, men
kreever vedvarende behandling i hoje doser, og der ses opblussen ved nedtrapning [2, 26]. Desuden har

behandlingen betydelige bivirkninger.
VEXAS har hej mortalitet, om end det reelle tal er ukendt. Et estimat for mortalitet blev for nylig sat til 27% [27].

Strategien for de hidtil forsegte VEXAS-behandlinger afspejler specialet, som har forestaet behandlingen [6, 28].
I haematologisk regi har behandling med cytostatika (f.eks. azacitidin) vaeret forsegt i hdbet om at
eliminere/reducere den sygdomsforarsagende celleklon. I reumatologisk regi har behandling med TNF-a,
interleukin (IL)-1, IL-6, januskinaseinhibitorer og IL-17 veeret forsegt i habet om at inhibere den

sygdomsassocierede inflammation.

I gjeblikket er allogen knoglemarvstransplantation den eneste potentielt helbredende behandling af VEXAS.
Retrospektivt har man undersogt enkelttilfaelde af patienter med VEXAS, der med godt resultat fik foretaget
knoglemarvstransplantation [29]. Transplantationen blev séledes foretaget forud for, at VEXAS-diagnosen var
stillet. Den forste knoglemarvstransplantation pa indikationen VEXAS er foretaget for ganske nylig [30]. Der er
imidlertid fortsat mange sporgsmal vedrerende udvalgelsen af egnede patienter og handtering af forhold, der
kan vaere unikke for VEXAS-patienter [28]. Allogen knoglemarvstransplantation er ikke etableret som et primeert
behandlingsvalg til patienterne, men ved behandlingssvigt og manglende muligheder vil det veere veerd at

overveje knoglemarvstransplantation hos en egnet kandidat.

I fremtidens behandling af patienter med VEXAS kan man muligvis benytte sig af helt andre strategier eller
tilgange. Den somatiske variant i enkelte cellelinjer kunne potentielt korrigeres tilbage til den raske allel med
f.eks. CRISPR/Cas9 eller andre genediteringsredskaber. Sidanne tilgange er endnu ikke forsegt, men har

saerdeles speendende perspektiver.
KONKLUSION

VEXAS er en ny og relativt sjeeldent forekommende sygdom, der bor afklares hos iseer mandlige patienter med
vedvarende inflammation og makrocytaer ansemi. Mistanken om VEXAS skaerpes yderligere ved reumatologiske
symptomer samt vakuoler i de myeloide og/eller erytroide stamceller. Pga. risikoen for knoglemarvssvigt og
haematologisk malignitet ber monitorering af sygdomsprogression forega i taet samarbejde mellem

reumatologiske og heematologiske hgjtspecialiserede enheder.
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SUMMARY

VEXAS gene variants explain previously unrecognized clinical syndrome

Mads Nyhuus Bendix Rasch, Fruzsina Szabados, Jens Magnus Bernth Jensen, Kirstine Overgaard Nielsen, Ellen-

Margrethe Hauge & Anne Troldborg
Ugeskr Lager 2022;184:V03220225

This review aims to make clinicians aware of the newly described syndrome, VEXAS. VEXAS should become an
obvious differential diagnosis in cases of unexplained inflammation, anemia, and rheumatological and/or
hematological manifestations. Patients with VEXAS are typically male aged > 60, with inflammation, and
macrocytic anaemia. On suspicion of cancer or infections patients have frequently been exposed to extensive
diagnostic procedures and hospital admissions. In this review, we summarise the current knowledge of VEXAS

regarding pathogenesis, symptoms, diagnosis, and treatment.
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