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Zusammenfassung

Das VEXAS-Syndrom ist eine neu identifizierte autoinflammatorische System-
erkrankung. Das Akronym VEXAS steht hier für Vacuoles, E1 enzyme, X-linked,
Autoinflammatory, Somatic. Die Erkrankung beruht auf einer erworbenen somatischen
Mutation des UBA1-Gens. Dieses kodiert für das E1-Enzym, welches wiederum für
die Ubiquitinierung von Proteinen verantwortlich ist. Aufgrund der Lage des Gens
auf dem X-Chromosom betrifft die Erkrankung überwiegend Männer (in der zweiten
Lebenshälfte). Die Patienten weisen eine Plethora an inflammatorischen klinischen
Symptomen – oft mit Überlappung von hämatologischen, dermatologischen und
rheumatologischen Krankheitsbildern – auf. Insbesondere das Vorliegen von zytoplas-
matischen Vakuolen im Knochenmark ist charakteristisch. In dieser Arbeit berichten wir
über den klinischen Fall eines VEXAS-Patienten und geben einen Überblick über die
Pathophysiologie, Klinik und Diagnostik des Erkrankungsbildes.

Schlüsselwörter
Autoinflammation · Vakuolen · Somatische Mutation · Myelodysplastisches Syndrom ·
Polychondritis

Im Jahr 1999wurde vonder Arbeitsgruppe
um Dan Kastner erstmals das Konzept der
Autoinflammation beschrieben [1]. Dies
umfasst eine pathogene Entzündung, wel-
che unabhängig von Autoantigenen zu ei-
ner Hyperaktivierung des Immunsystems
mit Inflammationsreaktion führt.

In den darauffolgenden Jahren konn-
te eine Differenzierung von monogeneti-
schen autoinflammatorischen Erkrankun-
gen (wie z. B. das familiäre Mittelmeer-
fieber oder das Cryopyrin-assoziierte pe-
riodische Syndrom) und polygenetischen
Erkrankungen (wie z. B. der Morbus Still)
erfolgen. Überwiegend manifestieren sich
diese Erkrankungen erstmalig im Kindes-
oder jungen Erwachsenenalter.

Interessanterweise tritt jedoch ein Teil
der autoinflammatorischen Erkrankungen
auch in Assoziation mit hämatologischen
Veränderungen oder Erkrankungsbildern
bei älteren Patienten auf. Prominentestes
Beispiel ist das Schnitzler-Syndrom, wel-
ches gekennzeichnet ist durch eine mo-

noklonaleHypergammaglobulinämievom
Typ IgM oder IgG sowie urtikarielles Exan-
them, Fieber, neutrophile Dermatitis, Kno-
chenveränderungen und systemische se-
rologische Inflammationszeichen [2]. Wei-
terhin sind z. B. auch für dasmyelodysplas-
tische Syndrom (MDS) hyperinflammatori-
sche Immunphänomene beschrieben [3],
sodass aktuell sogar der Begriff der „Hä-
matoinflammation“ in diesemZusammen-
hang eingeführt wurde [4].

In diesem Kontext beschrieben Beck
et al. 2020 erstmalig im New England
Journal of Medicine eine neue auto-
inflammatorische Erkrankung, die sie
VEXAS-Syndrom nannten. Die durch eine
somatische Mutation erworbene Erkran-
kung tritt ebenfalls erst im fortgeschrit-
tenen Erwachsenenalter auf und weist
mehrere hämatoinflammatorische Fea-
tures auf [5]. Das Akronym VEXAS steht
hier für Vacuoles, E1 enzyme, X-linked,
Autoinflammatory, Somatic.
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Abb. 18 Symptomübersichtmit Häufigkeitsangaben in Prozent. (Adaptiert nach Shaukat et al. [8]
undGeorgin-Lavialle et al. [14])

Genetik und Pathophysiologie

In der Erstbeschreibung des VEXAS-Syn-
droms konnten Beck at al. 25 Männer
identifizieren, welche eine somatische
Missense-Mutation des Codons 41, des
sich auf dem X-Chromosom befindlichen
UBA1-Gens, aufwiesen. Hierbei liegt ei-
ne pathogene Mosaikmutation im Gen
vor. Mittlerweile wurden auch weitere
Mutationen im UBA1-Gen außerhalb des
Codons beschrieben [6, 7]. Das UBA1-Gen
kodiert für das E1-Enzym, das essenziell
für die Initiierung der Ubiquitinierung
von Proteinen ist. In mehr als der Hälfte
der Patienten konnte in den hämato-
poetischen Stammzellen diese Mutation
nachgewiesenwerden. Diese betraf insbe-
sondere die myeloischen Zellreihe. Mittels
weiterführender Transkriptionsanalysen
konnte gezeigt werden, dass bei den
betroffenen Patienten die entsprechen-
den Zellreihen im peripheren Blut eine
verringerte Ubiquitinierung aufwiesen,

was zur Aktivierung von Signalwegen
des angeborenen Immunsystems führte.
Dies wiederum initiiert die Aktivierung
von Signalwegen für die Synthese von
Interleukin-1, Interleukin-6, Interleukin-8,
Interferon-γ und Tumor-Nekrose-Faktor α.

Klinisches Bild

DasVEXAS-Syndromtritt imfortgeschritte-
nen Erwachsenenalter auf (medianes Ma-
nifestationsalter 64 Jahre) und ist u. a. ge-
kennzeichnet durch rezidivierende Fieber-
schübe sowie deutlich erhöhte serologi-
sche Entzündungszeichen [5]. Die Patien-
ten weisen eine Plethora an klinischen
Symptomen auf, wobei durchaus Überlap-
pungen mit verschiedenen rheumatolo-
gischen, dermatologischen und insbeson-
dere auchhämatologischen Erkrankungen
bestehen.

Hämatologische Veränderungen las-
sen sich bei einer Vielzahl der Patienten
feststellen. Insbesondere eine makrozy-

täre Anämie sowie eine Thrombopenie
sind charakteristisch. Häufig findet sich
bei den Patienten das Vollbild eines MDS
(31%). Außerdem wurde auch das Auf-
treten einer monoklonalen Gammopathie
unklarer Signifikanz (MGUS) (7%) oder
ein Myelom (1%) berichtet [8].

Weiterhin treten bei einem Großteil
der Patienten dermatologische Verän-
derungen auf. Hierzu zählen u. a. eine
neutrophile Dermatitis, schmerzhafte Pa-
peln [9], Erythema nodosum [10], eine
kutaneVaskulitis der kleinenundmittleren
Gefäße sowie febrile Dermatose (Sweet-
Syndrom) [5].

Darüber hinaus zeigt das VEXAS-Syn-
dromaucheineÜberlappungmit verschie-
denen rheumatologischen Krankheitsbil-
dern: Besonders das Auftreten der rezi-
divierenden Polychondritis (RP) wird ver-
mehrt berichtet [11, 12]. In der VEXAS-
Kohorte von Beck et al. hatten 60% der
Patienten eine RP. In einer weiteren Ana-
lyse konnten Ferrada et al. in der Ana-
lyse einer RP-Kohorte von 92 Patienten
bei 7 Patienten (7,6%) eine UBA1-Muta-
tion nachweisen. Interessanterweise hat-
ten alle VEXAS-RP-Patienten eine Mitbe-
teiligung des Nasen- und Ohrenknorpels,
jedoch keine Chondritis der Rippen oder
der Atemwege [11]. Darüber hinaus wurde
auch das Vorkommen bei Vaskulitiden wie
derANCA-assoziiertenVaskulitis [13], Poly-
arteriitis nodosa oder Großgefäßvaskulitis
berichtet [5].

Des Weiteren finden sich bei einer Viel-
zahl der Patienten pulmonale Infiltrate mit
Alveolitis (49%). Ebenfalls treten bei bis
zu 40%der Patienten thromboembolische
Komplikationen beschrieben (40%) [8]. Ei-
ne Übersicht über die klinischen Sympto-
me zeigt. Abb. 1.

In einer französischen Analyse mit
116 Patienten konnten 3 Cluster identifi-
ziert werden [14]:
1. MDS-bezogener Phänotyp nahe der

Erstbeschreibung mit rezidivieren-
dem Fieber, Chondritis und venöser
Thromboembolie,

2. ein Clustermit leichter bismittelschwe-
rer Erkrankung, geringerem Fieber,
Chondritis und Thromboembolie,

3. ein „entzündliches“ Cluster, charakte-
risiert durch kutane Vaskulitisläsionen
und hoher Rezidivrate.
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Abb. 29 Thorax-CT
mit Lungenfibrose
und angedeuteten
Milchglasinfiltraten

EbenfallszeigensichinderArbeitersteHin-
weise, dass es eine Assoziation zwischen
Phänotyp-Genotypgibtundsichhierdurch
die Prognose verändert, hierfür bedarf es
jedoch laut Aussage der Autoren weiterer
Untersuchungen [14].

Diagnostik und die Rolle
des X-Chromosoms

Bei Patienten mit VEXAS-Syndrom sind die
serologischen Entzündungszeichen meist
stark erhöht. Weiterhin zeigen sich Blut-
bildveränderungen im Sinne einer makro-
zytärenAnämie sowieeineThrombopenie.
Inder Knochenmarkbiopsie finden sichda-
rüber hinaus die charakteristischen zyto-
plasmatischenVakuolen.Diese sindprädo-
minant in den Promyelozyten, Myelozyten
sowie den erythrozytären Vorläuferzellen
und Blasten zu finden [15].

Obwohl es sich bei VEXAS im Wesent-
lichen um eine Erkrankung der hämato-
poetischen Vorläuferzellen handelt, kön-
nen Mutationen auch im peripheren Blut
nachgewiesen werden, da es zu einer star-
ken klonalen Expansionmutierter, zirkulie-
render myeloischer Zellen, nicht aber von
T- oder B-Lymphozyten kommt. Dies ist
möglicherweise auf eine negative Selek-
tion mutierter Lymphozyten im Knochen-
mark zurückzuführen. Zum Zeitpunkt der
genetischen Diagnose wird fast immer ei-
ne hohe klonale Mutationslast beobach-
tet. Erste Daten zeigen bisher jedoch kei-
ne Korrelation zwischen dem Anteil der
Variantenallele und der Krankheitsdauer
oder dem phänotypischen Schweregrad
[11]. Während der exakte Mutationszeit-
punkt unbekannt ist, werden somatische

Mutationen inUBA1bei Patientenmit dem
VEXAS-Syndrom wahrscheinlich erst spä-
ter im Leben erworben, was mit der Be-
obachtung übereinstimmt, dass die klini-
schen Symptome erst im fünften Lebens-
jahrzehnt oder später auftreten. Die Me-
chanismen, die die klonale Expansion vor-
antreiben, und die Geschwindigkeit der
Expansion sind derzeit nicht bekannt [16].

Mittels humangenetischer Diagnostik
sollte auf die somatische Mutation des
UBA1-Gens auf dem X-Chromosom ge-
testet werden. Beck et al. stellten in ihrer
Erstbeschreibung des Krankheitsbildes
die Hypothese auf, dass die Erkrankung
nur Männer betreffen würde, da das
„zweite X-Chromosom bei Frauen eine
Schutzwirkung hätte“. Allerdings konnte
das VEXAS-Syndrom mittlerweile auch
bei Frauen nachgewiesen werden. Terrier
et al. konntendie entsprechendeMutation
im UBA1-Gen ebenfalls bei 2 betroffe-
nen Frauen nachweisen: Die Patientinnen
hatten Fieber, Chondritis mit erhöhten
Entzündungsparametern – in beiden Fäl-
len lag eine X-chromosomale Monosomie
vor [17]. Für die genetische Diagnostik
sollte weiterhin bedacht werden, dass in
der Sanger-Diagnostik Mosaike teilwei-
se übersehen werden können und ein
zusätzliches Next Generation Sequencing
die diagnostische Sicherheit zur Erfassung
der Mosaikmutation verbessern kann.

Therapie und Prognose

Die Erkrankung hat häufig einen sehr
schwerwiegenden und komplikationsrei-
chen Verlauf – in der Kohorte von Beck
et al. verstarben 40% der Patienten. Wei-

terhin wurde bei den Patienten vermehrt
über thromboembolische Ereignisse, Al-
veolitis und Intensivaufenthalte berichtet.
Darüber hinaus wurde in Einzelfallberich-
ten das Auftreten eines Makrophagen-
aktivierungssyndroms [18, 19] und auch
das Vorkommen einer AA-Amyloidose
mit dialysepflichtigem Nierenversagen
geschildert [20].

Ein Großteil der Patienten bedarf einer
intensiven immunsuppressiven Thera-
pie. Neben verschiedenen antiinflam-
matorischen Therapiekonzepten (z. B.
Interleukin-1, Interleukin-6 oder JAK-Blo-
ckade) werden meist hohe Glukokortiko-
iddosen zur Krankheitskontrolle benötigt.
Weiterhin gibt es erste kleine Fallserien,
die bei einem Teil der VEXAS-Patienten
mit MDS den Nutzen von Azacitidin na-
helegen [21]. Etablierte Therapiekonzepte
liegen aktuell noch nicht vor.

Diarra et al. berichten von einem 46-
jährigen Patienten, bei dem retrospektiv
mittels Mutationsanalyse die Diagnose
VEXAS gestellt werden konnte und der
initial bei therapierefraktärer Polyarteriitis
nodosa und Sweet-Syndrom erfolgreich
allogen stammzelltransplantiert wurde
[22].

Zusammenfassung

Zusammenfassend lässt sich festhalten,
dassdasVEXAS-Syndromeinedurchsoma-
tische Mutation des UBA1-Gens erworbe-
ne autoinflammatorische Erkrankung ist,
welche als Mimic verschiedener rheuma-
tologischer Erkrankungen auftreten kann.
Insbesondere bei Überlappung inflamma-
torischer Krankheitsbilder/Symptome bei
älteren Patienten sollte an das Vorliegen
des VEXAS-Syndroms gedacht werden.
Es besteht eine deutliche Dominanz des
männlichenGeschlechtes, wobei jedoch in
sehr seltenen Einzelfällen die Erkrankung
auch bei Frauen auftreten kann.

Neben verschiedenen inflammatori-
schen klinischen Symptomen sind ins-
besondere in der Knochenmarkbiopsie
das Vorliegen von zytoplasmatischen
Vakuolen in der myeloischen und ery-
throzytären Reihe sowie eine makrozytäre
Anämie und Thrombopenie mit erhöh-
ten serologischen Entzündungszeichen
suggestiv für die Erkrankung. Zur Diagno-
sesicherung ist eine humangenetische
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Abb. 38 PET-CTmit generalisiertemdeutlich erhöhtemKnochenstoffwechsel des Stammskelettes
undder proximalen Extremität

Abb. 49 Pappen-
heim-Färbung:
charakteristische
Vakuolisierung
dermyeolo- und
erythropoetischen
Vorläuferzellen im
Knochenmark. (Mit
freundl. Genehmi-
gung© J. Oelrich,
alle Rechte vorbe-
halten)

Testung des UBA1-Gens indiziert. Die
Erkrankung ist mit einer Vielzahl an kli-
nischen Komplikationen vergesellschaftet
undweist eine hoheMortalität auf. Aktuell
bestehen noch keine etablierten antiin-
flammatorischen Therapiekonzepte. Meist
werden hohe Dosen an Glukokortikoiden
zur Inflammationskontrolle benötigt.

Fallbericht

Anamnese

Wir berichten über den Fall eines 76-jäh-
rigen Patienten mit in der Vorgeschichte
seit Januar 2018 bestehender unklarer In-
flammation sowie rezidivierenden Fieber-
episoden bis 39,5 °C, progredienter Dys-
pnoe, Polyarthralgien, Bizytopenie sowie
Schmerzen und Schwellung der Augen.
Der Patient stellte sich erstmalig im Ju-

li 2021 mit erneuter Fieberexazerbation
(39,1 °C) und deutlich erhöhten serologi-
schenEntzündungszeichen inunsererNot-
aufnahme vor.

Indenbereits ausführlicherfolgtenVor-
untersuchungen war bisher ein Befund-
komplex aus obengenanntenSymptomen
mit Alveolitis und Lungenfibrosemit respi-
ratorischer Insuffizienz und 2 l-Heimsauer-
stoffbedarf, Polyarthritis der Knie-, Kiefer-,
MCP- und Handgelenke sowie beidseitiger
Uveitis anterior bekannt. In einer exter-
nen Knochenmarkpunktion war ebenfalls
derVerdachtauf einen toxischenKnochen-
markschaden gestellt worden.

Im Vorfeld waren bereits Therapiever-
suche mit Methotrexat 20mg s.c. (über
8 Monate) sowie Tocilizumab 162mg s.c.
(über 10 Monate) erfolglos gewesen. Über
einen Zeitraum von über 2 Jahren war
der Patient nur unter erhöhter Steroiddo-
sis (>12mg/Tag) klinisch kontrollierbar.

Laborchemisch imponierten bei Auf-
nahmeein deutlich erhöhtes CRP 302mg/l
(<5mg/l), eine makrozytäre Anämie
HB 9,3g/dl (14–17,5g/dl), MCV 107fl
(80–96/fl) l und eine Thrombozytope-
nie von 147mrd/l (150–400 mrd/l). Die
umfangreiche Erreger- und autoimmun-
serologische Diagnostik waren unauffällig.
Im Thorax-CT sah man subpleurale, vor-
wiegend retikuläre Zeichnungsvermeh-
rung mit Lungenfibrose und Milchglas-
infiltraten. Weiterhin zeigte sich in der
Bronchoskopie eine gemischt-lymphozy-
täre, eosinophile Alveolitis (. Abb. 2). Im
PET-CT sah man einen generalisierten
deutlich erhöhten Knochenstoffwech-
sel des Stammskelettes und der proxi-
malen Extremitäten als Ausdruck eines
Hyperinflammationssyndroms DD: einer
hämatoonkologischen Grunderkrankung
(. Abb. 3). Ergänzend erfolgte eine er-
neute Knochenmarkpunktion, bei der das
Bild eines toxischen Knochenmarkscha-
dens DD: myelodysplastisches Syndrom
mit auffälliger Vakuolisierung der Pro-
erythroblasten sowie der Promyelozyten
beschrieben wurde (. Abb. 4).

MolekulargentischwurdeeinMissense-
Variante c.122T> C; p.Met41Thr mit einem
Frequenzanteil von 0,828 im UBA1-Gen
als hämatopoetisches Mosaik (hemizygot)
nachgewiesen, sodass die Diagnose eines
VEXAS-Syndroms gestellt werden konnte.
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