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1 Zusammenfassung

Hamato-inflammatorische Erkrankungen wurden lange Zeit antizipiert und rein syndromal
beschrieben. Genetische Auffalligkeiten hatten dabei eher deskriptiven als krankheitsdefinie-
renden Charakter. Erst mit der Beschreibung des VEXAS Syndroms (Vakuolen, Ubiquitin-aktivie-
rendes E1-Enzym, X-chromosomal bedingt, Autoinflammatorisch und Somatisch) im Jahr 2020
wurde eine klar genetisch definierte, klonale hamato-inflammatorische Entitat identifiziert, wel-
che seither als Prototyp dieser Krankheitsgruppe gilt [1].

Ursachlich ist eine erworbene Mutation im UBAI-Gen hamatopoetischer Vorlauferzellen. Die kli-
nisch inflammatorischen Manifestationen sind dabei heterogen und kénnen multiple Organsys-
teme betreffen. Parallel besteht eine klonal expandierte Hdmatopoese mit variablen hamatolo-
gischen Manifestationen, die von CHIP und CCUS uber myelodysplastische Neoplasien (siehe
Onkopedia Leitlinie MDS) bis hin zur Transformation in eine akute myeloische Leukamie (siehe
Onkopedia Leitlinie AML) reichen; auch Assoziationen mit Plasmazellerkrankungen (siehe Onko-
pedia Leitlinie MGUS und Multiples Myelom) sind beschrieben. Neben milden Verlaufsformen
werden haufig auch schwere, komplikationstrachtige Krankheitsverlaufe mit therapierefrakta-
rem Fieber, ausgepragten inflammatorischen Manifestationen, sowie Komplikationen wie throm-
boembolischen Ereignissen, Infektionen und intensivmedizinische Behandlungsbedurftigkeit
beobachtet [2].

Standardisierte Therapieschemata oder zugelassene Medikamente fehlen bislang, Ergebnisse
aus prospektiven Studien liegen ebenfalls bisher noch nicht vor. Die Behandlung erfolgt derzeit
auf Grundlage von Fallserien und Expertenkonsens haufig in Analogie zu bekannten hyperin-
flammatorischen Erkrankungen wie dem Morbus Still. Verschiedene therapeutische Ansatze -
darunter Kortikosteroide, IL-6-Inhibitoren [3], JAK-Inhibitoren [3, 4], Azacitidin [5, 6], sowie die
allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (alloHSZT) [7, 8] werden eingesetzt. Letz-
tere qgilt bislang als die einzige kurative Behandlungsoption, wobei auch Substanzen wie Azaciti-
din tiefe molekulare Remissionen ermoéglichen kénnen.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Das Akronym VEXAS steht dabei flr die zentralen Merkmale der Erkrankung [11]:
V: Vakuolen in den myeloischen Vorlauferzellen des Knochenmarks,
E: E1-Ubiquitin-aktivierendes Enzym, welches durch das UBA1-Gen kodiert wird,

X: X-chromosomal bedingte Erkrankung (betroffen sind daher nahezu ausschlielSlich Manner),
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A: autoinflammatorische Erkrankung mit systemischer Entzindungsreaktion und

S: somatische Mutation, d. h. eine erworbene Mutation, die typischerweise im héheren Erwach-
senenalter auftritt.

2.2 Epidemiologie

Mit einer Pravalenz von 1:14.000 in der Allgemeinbevdlkerung [9] und >1:4.000 bei Mannern
>50 Jahren ist die Erkrankung deutlich haufiger als urspriinglich angenommen. Da es sich um
eine X-chromosomale Erkrankung handelt, sind vorrangig Manner betroffen [10]. Frauen kénnen
ebenfalls betroffen sein [11], meist liegt dabei jedoch parallel eine X-Monosomie zugrunde (z.
B. beim Turner-Syndrom). Selten sind jedoch auch weibliche Krankheitsfalle ohne X-Verlust
beschrieben, sodass hier als méglicher Mechanismus eine X-Inaktivierung (Lyonisierung) disku-
tiert wird. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 50-71 Jahren [12- 14]. Der jungste bisher
beschriebene Patient ist 23 Jahre alt [15].

2.3 Pathogenese

Die Pathogenese des VEXAS-Syndroms ist in ihrer Komplexitat noch nicht vollstandig verstan-
den. Nach aktuellem Wissen beruht die Erkrankung auf einer somatischen UBAI-Mutation in
hamatopoetischen Stamm- und Vorlauferzellen [1]. UBA1 kodiert flUr das E1l-Ubiquitin-aktivie-
rende Enzym (E1-Enzym), welches den ersten Schritt der Ubiquitinierung einleitet. Dieser
Prozess markiert fehlgefaltete oder geschadigte Proteine und ermdglicht so deren Abbau.

Die im Zuge der UBAI-Mutation resultierende ineffiziente Ubiquitinierung fuhrt zu einer
Ansammlung von fehlgefalteten Proteinen und zur Aktivierung des angeborenen Immunsys-
tems. Infolgedessen kommt es zu einer UberschieBenden Produktion proinflammatorischer
Zytokine (IL-1, IL-6, IL-8, Interferon, TNF-a) [16, 17], welche maRgeblich den inflammatorischen
Phanotyp des VEXAS-Syndroms pragen und darUtber hinaus auch Hamatopoese-supprimierende
Eigenschaften besitzen.

Unterschieden werden dabei die klassischen UBAI1-Mutationen im Exon 3 an Position p.Met41l
(M41), die das Startcodon der zytoplasmatischen Isoform (UBA1b) betreffen. Sie fihren zu einer
reduzierten Translation derselben, sowie zur Bildung der kirzeren und katalytisch einge-
schrankten Isoform UBAlc [1, 13]. Die haufigsten klassischen Mutationen im Bereich von Exon
3 sind: p.Met41Thr (c.122T>C), p.Met41Val (c.121A>G) und p.Met4lleu (c.121A>C), sowie
benachbarte Splicesite Varianten; zusammen machen sie ca. 2/3 der VEXAS Falle aus [18].
Daneben werden immer mehr atypische ,Nicht-M41-Mutationen” beschrieben, welche weniger
zum Verlust als vielmehr zu unterschiedlich ausgepragten Funktionsstérungen der nuklearen
und zytoplasmatischen UBA1l-Isoformen fihren [18].

2.4 Risikofaktoren

Das VEXAS-Syndrom ist eine X-chromosomale Erkrankung und betrifft somit vorrangig Manner.
Exogene Risikofaktoren sind bisher nicht beschrieben.

3 Vorbeugung und Fruherkennung

3.1 Vorbeugung

Spezifische praventive MaBnahmen sind bisher nicht bekannt.



3.2 Fruherkennung

MaBnahmen zur Friherkennung sind bisher nicht etabliert.

4 Klinisches Bild

Das klinische Bild des VEXAS-Syndroms ist ausgesprochen heterogen und kann verschiedene
Organsysteme betreffen. Ebenso variieren die Schweregrade erheblich: Wahrend milde Verlaufe
mit geringer oder fehlender inflammatorischer Aktivitdt beschrieben wurden, die sich aus-
schlie8lich durch hamatologische Veranderungen aufern, kdnnen am anderen Ende des Spek-
trums fulminante, entzlindliche Erkrankungsverlaufe mit Multiorganbeteiligung auftreten, die
eine intensivmedizinische Behandlung erforderlich machen.

Aufgrund der haufig unspezifischen Symptome wird die Diagnose nicht selten verzdgert
gestellt. Eine frihzeitige Erkennung setzt daher die Kenntnisse der typischen klinischen Mani-
festationen voraus:

Die haufigsten Manifestationen umfassen Fieber (64-100 %), Hautmanifestationen wie das
Sweet Syndrom, makulopapulése Exantheme, Pannikulitis, Livedo racemosa oder urtikarielle
Veranderungen (50-90%), sowie eine Uuberwiegend makrozytare Anamie (ca. 95%)
[1, 12, 14, 19]. Chondritiden, insbesondere der Ohrmuschel und Nase, sind ein haufiges Merk-
mal von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit VEXAS-Syndrom und werden bei circa 40%
beschrieben [20]. Haufig finden sich zudem muskuloskelettale Manifestationen wie Arthritis
oder Tendosynovitis. Daneben kédnnen weitere Organsysteme betroffen sein: pulmonale Beteili-
gungen mit radiologischem Nachweis von Milchglastribungen, Konsolidierungen oder Pleuraer-
gussen finden sich bei ca. 50%-87% der Pat. [21, 22], Augenbeteiligungen bei 30-50% [23, 24].
Seltener treten Beteiligungen des Herzens, der Nieren oder Genitalorgane (v.a. Orchitis) sowie
eine Beteiligung des peripheren und sehr selten auch des zentralen Nervensystems [25] auf.

Nicht selten prasentieren sich die Pat. mit rheumatologischen Diagnosen, welche durch atypi-
sche Verldufe und ein unzureichendes Ansprechen auf konventionelle immunsuppressive Thera-
pien gekennzeichnet sind.

VEXAS-Pat. mit atypischen Nicht-M41-Mutationen zeigen meist mildere Entziindungssymptome
[18, 26] und prasentieren sich vorwiegend mit einem hamatologischen Phanotyp.

Neben der makrozytaren Anamie als haufigste hamatologische Manifestation treten bei VEXAS-
Pat. auch Thrombozytopenien und Leukopenien auf. Bei etwa 50% der Betroffenen werden
begleitend Myelodysplastische Neoplasien (siehe Onkopedia Leitlinie MDS) diagnostiziert, die
aufgrund ihrer meist milden morphologischen Veranderungen (geringe Dysplasie, in der Regel
ohne Blastenvermehrung) haufig erst durch charakteristische molekulargenetische Befunde
erkannt werden. AuBerdem kénnen Plasmazellerkrankungen auftreten (siehe Kapitel 5.1.1 Dia-
gnostik).
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Tabelle 1: mit klinischen Manifestationen

Organ

Haut

Knorpel

Lunge

Augen

Muskuloskelettal
Niere

Genitalorgane
Nervensystem
Zentrales NS

Peripheres NS

Herz

Thromboembolien

Knochenmark

4.1 Komplikationen

Symptome

Juckreiz, Urtikaria,

Makulopapuldse Lasionen, Livedo race-
mosa, Sweet Syndrom, Leukozytoklasti-
sche Vaskulitis

Schmerzen, Schwellung bei Ohr- und
Nasenchondritis, Heiserkeit, Dysphagie
bei Chondritis der Epiglottis

Dyspnoe und Husten

Periorbitales Odem, Episkleritis Uveitis,
Konjunktivitis, Blepharitis, orbitale Myosi-
tis

Arthritis, Arthralgie, Tendosynovitis

Niereninsuffizienz

Orchitis

Enzephalopathie, lakunare Hirninfarkte,
Posterior reversibles Enzephalopathie-
Syndrom (PRES), Optische Perineuritis

Polyneuropathie, Hirnnervenbeteiligung,
Mononeuropathie

Myokarditis and Perikarditis

VT, LAE, Schlaganfall, Myokardinfarkt

Anamie-, Thrombozytopenie oder Leuko-
peniebedingte Beschwerden, MDS, Multi-
ples Myelom

Abklarung

Dermatologie, ggf Biopsie

HNO-arztliche Untersuchung

Thorax CT: Milchglastribungen Konsolidierun-
gen, Pleuraergiisse

Lungenfunktion mit milder restriktiver Venti-
lationsstorung,

Bronchoskopie mit BAL oder Biopsie: neu-
trophile Alveolitis und Parenchyminflammation
[22]

Ophtalmologe

Rheumatologe, ggf. Sonographie, MRT serolo-
gische Entziindungsparameter

Nephrologe, Urinsediment, Biopsie: interstiti-
elle Nephritis

Urologe

Neurologische Untersuchung, cMRT

Neurologische Untersuchung, ENG, EMG

Kardiologe, TTE, ggf. kardio MRT

Duplex Extremitaten, Kontrastmittel-CT cra-
niale Bildgebung, TTE, EKG, Herzenzyme

Hamatologe incl. BB, Diff-BB, Serum-Elektro-
phorese und Leichtkettenquantifizierung, und
KMP

Bei etwa 50% der Pat. werden thromboembolische Ereignisse beschrieben. Diese sind Uberwie-
gend venodser und seltener arterieller Genese [27, 28]. Sie treten meist innerhalb der ersten
zwei Jahre nach Diagnosestellung auf.

Infektionen sind bei Pat. mit VEXAS-Syndrom haufig und in 40-60% der Falle schwerwiegend.
Am haufigsten betroffen sind die Lunge, gefolgt von Hautinfektionen und Bakteriamien. Es fin-
den sich haufig opportunistische Erreger, wie Pneumocystis jirovecii, Legionella pneumophila,
nicht-tuberkuldse Mykobakterien und Varizella-Zoster-Viren [29- 31]. Da diese auch bei VEXAS-
Pat. ohne immunsuppressive Therapie auftreten, geht man davon aus, dass das VEXAS-Syn-
drom per se mit einem Immundefekt einhergeht.

5 Diagnose

5.1 Diagnostik

Die Sicherung der Diagnose erfolgt durch Nachweis der UBA1 Mutation aus dem Knochenmark
oder peripherem Blut.



Bei unklarer inflammatorischer Symptomatik in Kombination mit einer (v.a. makrozytaren)
Anamie oder einem Paraprotein sollte eine molekulargenetische Diagnostik auf eine
UBAI-Mutation veranlasst werden. Besonders bei folgenden Konstellationen sollte eine Testung
erfolgen:

e Mannern (und Frauen) > 40-50 Jahre mit unklarer Inflammationssymptomatik und Zyto-
penien

¢ Pat. mit rezidivierender oder therapieresistenter Polychondritis/ Autoinflammation

¢ Pat. mit MDS, MGUS oder Multiplen Myelom und persistierenden Inflammationszeichen

In den letzten zwei Jahren wurden zudem Scoring-Systeme publiziert, die helfen kénnen, die
Auswahl von Pat. fir eine UBA1-Mutationsanalyse zu erleichtern. Der MAEDA-Score basiert auf
den Variablen Symptombeginn > 50 Jahre, kutane Lasionen, pulmonale Beteiligung, Chondritis
und makrozytare Anamie. In der Originalarbeit wurde eine UBAI1-Testung bei einem Score =3
empfohlen [32]. Eine etwas hdhere Spezifitat und Effizienz zeigt der kirzlich verdffentlichte
SWIM-Score, welcher die folgenden vier Variablen umfasst: Hautbeteiligung, Gewichtsverlust,
Entzindung und makrozytare Anamie [33]. Bei einem Punktwert =2 wurde auch hier eine
UBA1-Testung empfohlen.

5.1.1 Erstdiagnose

Die Diagnose VEXAS-Syndrom beruht auf dem Nachweis einer pathogenen UBAI-Mutation
(siehe Kapitel 5.1.2 Molekulargenetik). Daruber hinaus gehoért zur Diagnostik des VEXAS-Syn-
droms die Anfertigung eines Blutbildes incl. Differentialblutbild und eine Knochenmarkuntersu-
chung.

In der Regel prasentieren sich die Pat. nicht nur mit klinischen Entzindungszeichen, sondern
auch mit erhéhten inflammatorischen Serummarkern wie BSG und CRP.

Bei einem Teil der Pat. mit unklaren Hautlasionen zeigt die histologische Aufarbeitung das Bild
eines Sweet-Syndroms, charakterisiert durch inflammatorische Infiltrate aus unreifen myeloi-
schen Zellen sowie variablen Anteilen an reifen Neutrophilen, Lymphozyten und Histiozyten.



Tabelle 2: Diagnostik des VEXAS Syndroms

Differentialblutbild e Zytopenien? (v.a. makrozytare Anamie, aber auch Neutropenie und Thrombo-
penie)

Monozytopenie, Lymphozytopenie?

Laborparameter ¢ BSG, CRP
e Kreatinin, GFR, ALAT, ASAT, LDH, Ferritin, Vitamin B12, Folsaure, Eiwei-Elektro-
phorese, Immunfixation,
¢ plasmatische Gerinnung
Knochenmark e Zytologie mit Eisenfarbung: Vakuolen? Dysplasien? Blasten? Ringsideroblasten?

DurchfluBzytometrie: Blasten, Maligner Plasmazellklon?

Histologie: Vakuolen? Dysplasien? Blasten? Fibrose? Plasmazellanteil?

Zytogenetik: zytogenetische Aberrationen einer begleitenden hamatologischen
Neoplasie

Molekulargenetik UBA1-Mutationsanalyse (qualitativ und quantitativ) aus KM oder peripherem Blut:
1. Bei Anamie sollte eine myeloische NGS -Panelanalyse genutzt werden, um

gleichzeitig MDS-typische Mutationen (z. B. DNMT3A, TET2) zu erfassen.

2. Falls NGS nicht verfligbar ist, kann alternativ eine gezielte Sanger-Sequenzie-
rung von UBA1 erfolgen

cave: bei starkem klinischen Verdacht und fehlendem Nachweis klassischer M41
Mutationen->Sequenzierung des gesamten UBAI1 Gens

Bildgebung Je nach Klinik ggf. Abdomen Sono/ CT Thorax/ kranielle Bildgebung

Sonstiges Facharztliche Mitbeurteilung je nach Symptomen (s.Tabelle 1 mit klinischen Mani-

festationen)

5.1.1.1 Blutbild

Nahezu alle Betroffenen weisen eine makrozytare Anamie auf [34]. Neben der Anamie treten
bei 1/3 der Pat. auch Thrombozytopenien und Leukopenien auf. Die Zytopenie ist im Krankheits-
verlauf haufig progredient. Bei etwa 50% der Betroffenen findet sich zudem eine Lymphopenie
und Monozytopenie.

5.1.1.2 Knochenmark

Eine Knochenmarkpunktion wird bei allen VEXAS-Pat. zur Erstdiagnose empfohlen, um ein MDS
oder andere hamatologische Neoplasien auszuschlieBen. Tatsachlich wird bei 30-50% der
VEXAS-Pat. gleichzeitig die Diagnose eines MDS gestellt, meist in frihen Krankheitsstadien mit
niedrigem Blastenanteil [34]. Daruber hinaus kénnen auch Plasmazellerkrankungen auftreten;
neben dem Multiplen Myelom wird gelegentlich ein MGUS beschrieben.

Typischerweise zeigt das Knochenmark eine Hyperzellularitat, einen erhéhten G/E-Index sowie
milde Dysplasien. In der initialen Beschreibung von Beck et al. wurden zytoplasmatische Vakuo-
len in myeloischen und erythroiden Vorlauferzellen bei fast allen Pat. beobachtet. Neuere Arbei-
ten berichten, dass Vakuolen insbesondere bei atypischen Mutationen fehlen kénnen [35].
Wichtig ist, dass Vakuolen nicht spezifisch flr das VEXAS-Syndrom sind, sondern auch bei Alko-
holkonsum, Kupfermangel oder Mangelerndhrung auftreten kénnen [36, 37].

5.1.2 Molekulargenetik

Der Nachweis einer UBAI-Mutation aus dem peripheren Blut oder Knochenmark ist essentiell
flr die Diagnose eines VEXAS-Syndroms. Verschiedene Methoden stehen hierfur zur Verfigung:
Die meisten Pat. weisen eine VAF > 10% auf, die zuverlassig mittels Sanger-Sequenzierung
nachweisbar ist [38]. Die Sanger Sequenzierung bleibt damit eine robuste und kostenglnstige

7



Methode zum Nachweis der haufigsten Varianten (p.M41Thr, p.M41Val, p.M41Leu) [23]. Next-
Generation Sequencing (NGS) erlaubt darliber hinaus den Nachweis seltener, nicht-kanonischer
Varianten, wie Splicesite Mutationen am Ubergang zu Exon 3 oder Mutationen auRerhalb von
Exon 3. Wenn initial eine Sanger-Sequenzierung erfolgte und diese negativ ausfallt, sollten bei
klinisch hohem Verdacht auf VEXAS (z. B. SWIM-Score = 2 bzw. hoher MAEDA Score) sensitivere
Methoden wie NGS eingesetzt werden, die auch Mutationen mit niedriger VAF (>2%) im gesam-
ten UBA1-Gen zuverlassig erfassen kdénnen.

Da etwa 1% aller MDS-Pat. ebenfalls eine UBAI-Mutation aufweisen kdnnen, ohne dass zwangs-
laufig extrahamatopoetische Manifestationen vorliegen, ist eine Analyse des UBAI-Gens bei
MDS-Pat. sinnvoll, insbesondere wenn keine typischen MDS-Mutationen (siehe Onkopedia Leitli-
nie MDS) nachweisbar sind.

Die digital droplet PCR (ddPCR) ist hochsensitiv fur ,low level” Mutationen, welche vorher mit-
tels NGS identifiziert wurden. Sie eignet sich daher besonders flr das longitudinale Therapie-
monitoring unter anti-klonaler Therapie (z.B. Azacitidin oder allo-HSZT) [39]. Alternativ kénnen
auch NGS-basierte Methoden eingesetzt werden (Ultradeep-NGS). Dieses Verfahren ist beson-
ders bei Pat. mit seltenen Mutationen fir das longitudinale Monitoring geeignet.

Die drei haufigsten Mutationen betreffen p.M41Thr (c.122 T > C), p.M41Val (c.121 A > G) und
p.M41llLeu (c.121 A > C). Bei ca. 1/3 der Pat. finden sich nicht-kanonische Mutationen, wie bei-
spielsweise Splicesite Mutationen (c.118-2A>C, ¢c.118-1G>C, ¢.118-9 _118-2del) [18].

Die bisher vorliegenden Kenntnisse deuten darauf hin, dass unterschiedliche Mutationen zu
Unterschieden in Prognose und Phanotyp fihren: Pat. mit p.M41Leu zeigen haufig einen milde-
ren Phanotyp und eine bessere 5-Jahres-Uberlebensrate [12], wahrend die p.M41Val Mutation
haufiger mit periorbitalem Odem und undifferenziertem inflammatorischem Syndrom, aber sel-
tener mit Chondritis einhergeht [13]. Zudem besteht bei der p.M41Leu Mutation eine Pradispo-
sition far neutrophile Dermatosen. GroBere Patientenkohorten sind notwendig, um diese Phano-
typen robust zu verifizieren. Eine klare Zuordnung von Mutationen zum Phanotyp, Prognose
oder therapeutischem Ansprechen ist jedoch bisher nicht etabliert.

Begleitmutationen sind insbesondere bei klassischen M41-Hotspot-Mutationen selten und
betreffen vorwiegend epigenetische Regulatoren; am haufigsten finden sich typische Mutatio-
nen der klonalen Hdmatopoese wie DNMT3A und TETZ2 [18, 40]. Ein Zusammenhang zwischen
klonaler Hdmatopoese und Autoimmunerkrankungen wurde beschrieben [41].

5.2 Klassifikation

Eine offizielle Klassifizierung existiert nicht. Das VEXAS-Syndrom ist in aktuellen Klassifikations-
systemen wie der WHO-Klassifikation und der ICC noch nicht bertcksichtigt. Je nach Mutations-
typ unterscheidet man sogenannte kanonische Mutationen die das Codon 41 betreffen und
nicht-kanonische Mutationen an anderen Positionen des UBAI-Gens [23].

5.3 Remissionskriterien

Bisher existieren keine international konsentierten Remissionskriterien fir das VEXAS-Syndrom
[42]. In retrospektiven Studien wurden die von der franzdsischen VEXAS-Studiengruppe (FREN-
VEX) definierten Kriterien angewandt [3, 6]:


https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=cde66e7de1414ce792bca8bcc5a801a8&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fmyelodysplastische-neoplasien-myelodysplastische-syndrome-mds&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=49&area=onkopedia

Tabelle 3: VEXAS Remissionskriterien, nach [3, 6]

Komplette Remission Partielle Remission
Abwesenheit klinischer Symptome
CRP (=10 mg/L) CRP Reduktion um =50 %

Glukokortikoid Dosis =10 mg/Tag Glukokortikoid Reduktion um =50 %

5.4 Prognostische Faktoren

Die mediane Uberlebenszeit ab Symptombeginn betragt etwa 10 Jahre [23]. Die UBAI
p.M41lLeu-Mutation war dabei mit einem milderen Krankheitsverlauf und einer besseren 5-Jah-
res-Uberlebensrate im Vergleich zu p.M41Val und p.M41Thr assoziiert [12].

5.5 Monitoring, Rezidiv

Das VEXAS-Syndrom ist eine chronisch progrediente Erkrankung. Da sich sowohl die Zytopenien
als auch die Inflammationssymptomatik im Verlauf verschlechtern kénnen, sind regelmaRige
Reevaluationen der Pat. (je nach Krankheitsdynamik alle 1-3 Monate) notwendig. Pat. mit Blut-
bildauffalligkeiten sollten zudem engmaschig hamatologisch kontrolliert werden. Bei Ver-
schlechterung des Blutbildes sollte eine erneute Knochenmarkpunktion erfolgen, um eine
begleitende hamatologische Neoplasie abzuklaren.

Weiterhin sollten regelmafBig die Kontrolle der klinischen und serologischen Entzindungszei-
chen (CRP, ggf. Serum Amyloid A) erfolgen (mindestens alle 3 Monate).

Ein longitudinales UBAI-Monitoring unter Einsatz oben genannter Methoden (siehe Kapitel 5.1.2
Molekulargenetik) erscheint sinnvoll, insbesondere bei Einsatz von Therapieoptionen, die zu
molekularen Remissionen filhren kénnen (z. B. hypomethylierende Substanzen).

5.6 Differenzialdiagnose

Das gleichzeitige Auftreten von Zytopenien und autoimmunen bzw. autoinflammatorischen
Symptomen ist nicht VEXAS-spezifisch, sondern wird auch bei Pat. mit anderen rheumatologi-
schen Erkrankungen und hamatologischen Neoplasien beschrieben. So zeigen etwa 10-20% der
Pat. mit MDS oder chronisch myelomonozytarer Leukamie (CMML) ebenfalls systemische auto-
immune bzw. autoinflammatorische Manifestationen (SAID) [43, 44]. Eine Knochenmarkpunk-
tion ist daher fur die Differentialdiagnostik essentiell. In diesen Fallen I3sst sich keine
UBA1-Mutation nachweisen. Wichtig ist, ein molekulargenetisches Verfahren einzusetzen, das
auch atypische UBAI-Mutationen erfassen kann.

5.7 Allgemeinzustand und Komorbiditat

Das VEXAS-Syndrom geht mit hoher Morbiditat und Mortalitat durch Krankheitsprogression und
Therapiekomplikationen einher. Der Verlauf ist chronisch-progredient, so dass sich die Pat. teil-
weise in einem deutlich reduzierten Allgemeinzustand befinden. Insbesondere die Spatfolgen
der dauerhaften und oft hochdosierten Steroidtherapie tragen zur Morbiditat bei. Daher ist ein
zentrales Ziel gegenwartiger Studien eine Reduktion der Steroiddosis zu erreichen (siehe Kapi-
tel 6.1.1.).

6 Therapie

Algorithmen fir die Therapie von Pat. mit VEXAS-Syndrom sind in Abbildung 1 dargestellt.
Wenn immer méglich, sollten Pat. im Rahmen von Studien behandelt werden.
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Abbildung 1: Therapie des VEXAS Syndroms
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# Inflammatorische und hdmatologische Manifestationen koexistieren typischerweise beim VEXAS Syndrom;
die fliihrende Symptomatik ist oft flieBend und kann im Krankheitsverlauf therapeutische Anpassungen erfor-
dern

6.1 Therapiestruktur

Generell lassen sich die Therapieansatze in drei Saulen einteilen:

1. Antiinflammatorische Therapie (Unterdriuckung der systemischen Entzindung),

2. Anti-klonale Therapie des mutierten Stammzellklons mit Verbesserung der hamatologi-
schen Dysfunktion

3. Supportivtherapie zur Vermeidung von Komplikationen
6.1.1 Steroidtherapie

Die Erstlinientherapie erfolgt in der Regel mit hochdosierten Glukokortikoiden (z. B. Prednisolon
0,5-1mg/kg), welche oft zur raschen Stabilisierung des Allgemeinzustandes fihren. Viele Pat.
entwickeln jedoch eine Steroidabhangigkeit mit entsprechenden Nebenwirkungen. Eine Reduk-
tion der Prednisolondosis unter 15-20 mg ist haufig nicht mdglich, da es sonst zu einem erneu-
ten Aufflammen der Krankheitsaktivitat kommt.

6.1.2 Antirheumatische Therapien

Generell gilt, dass Medikamente, die auf Signalwege der angeborenen Immunitat abzielen wirk-
samer sind als Arzneimittel, die das adaptive Immunsystem modulieren. Zudem sind Thera-
pien, die die zytokinbasierte Regulation der Hyperinflammation beeinflussen (z. B. JAK-Inhibito-
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ren, Interleukin-1/6-Inhibitoren) effektiver als konventionelle krankheitsmodifizierende Antirheu-
matika (DMARDs) wie Methotrexat oder Azathioprin [23].

Als Steroid-sparende Zweitlinientherapie kommen zytokingerichtete Substanzen, wie beispiels-
weise IL1-, IL-6- und JAK-Inhibitoren in Frage. Die Fallserien-basierten Empfehlungen hierzu las-
sen jedoch aufgrund der variabler Erfolgsraten keine Evidenz-basierte Empfehlung zu.

Die bislang groRte Analyse bezlglich steroidsparender Therapieansatze zeigte an 110 Pat. in
Frankreich eine héhere Wirksamkeit von JAK- und IL-6-Inhibitoren im Vergleich zu anderen The-
rapien wie Anti-IL1 und TNF-a Inhibitoren [45], auch wenn das Ansprechen auf IL-6-Blocker ins-
gesamt dennoch begrenzt war und lediglich bei 20-26 % lag. Bei den meisten Pat. war es nicht
moglich die Steroidgabe zu beenden [45, 46]. Anti-IL-1-Therapien zeigten insgesamt niedrige
Ansprechraten (<10% bis 32% nach drei Monaten) [23, 45, 47]. Dabei wurden unter Canakinu-
mab im Vergleich zu Anakinra bessere Remissionsraten berichtet [47]. Unter Anakinra kénnen
bei VEXAS-Pat. schwere kutane Reaktionen an der Injektionsstelle auftreten, so dass diese The-
rapie mit Vorsicht eingesetzt werden sollte.

6.1.3 JAK-Inhibitoren

JAK-Inhibitoren haben beim VEXAS-Syndrom einen breiten Wirkansatz, da sie mehrere krank-
heitsrelevante inflammatorische Zytokine hemmen, darunter IL-6 sowie Typ-I- und Typ-ll-Interfe-
rone [23]. Ruxolitinib erzielte bisher héhere Ansprechraten (83 % nach 3 Monaten) als andere
JAK-Inhibitoren wie beispielsweise Tofacitinib, Baricitinib oder Upadacitinib (18 % nach 3 Mona-
ten) [4]. Die empfohlene Dosierung von Ruxolitinib liegt zwischen 2x10 mg und 2x20 mg tag-
lich und sollte vor allem auf Basis der bestehenden Zytopenie dosiert werden. Bekanntermalen
kann Ruxolitinib in den ersten Therapiemonaten neben der Thrombopenie auch eine Ver-
schlechterung der Anamie induzieren, weshalb regelmaRige Blutbildkontrollen erforderlich sind.
Aufgrund des erhohten Risikos fur Virusinfektionen sollte zudem eine Prophylaxe gegen Alpha-
Herpesviren erwogen werden. Obwohl insbesondere Ruxolitinib als vielversprechende Therapie-
option gilt, wurden bisher keine molekularen Remissionen berichtet; in Einzelfdllen nahm die
UBAI-Mutationslast unter Therapie zu [48]. Neuere JAK-Inhibitoren wie Pacritinib und Momeloti-
nib befinden sich aktuell in klinischer Prifung beim VEXAS-Syndrom. Fur Momelotinib liegen
erste positive Fallberichte vor [49].

6.1.4 Hypomethylierende Substanzen

Die hypomethylierende Substanz Azacitidin, zugelassen fur Hochrisiko-MDS und seit langerem
zur Behandlung MDS-assoziierter autoinflammatorischer Symptome empfohlen [5], wurde
bereits erfolgreich zur Therapie der klinischen Inflammationssymptome sowie zur Induktion
hamatologischer Remissionen beim VEXAS-Syndrom eingesetzt [6, 23, 50]. Neben klinischen
und hamatologischen Remissionen wurden auch vollstdndige molekulare Eradikationen des
UBAI-mutierten Klons beschrieben. Aktuelle Daten zeigen ein Ansprechen der inflammatori-
schen Symptomatik in etwa 60% der Falle, meist mit kompletter klinischer Remission, sowie
hamatologische Remissionen in 60-70% der Falle; eine Reduktion der UBA1-Mutationslast um >
25% wurde bei zwei Dritteln der Pat. mit klinischer Remission beobachtet [6]. Mehrere Fallbe-
richte dokumentieren sogar komplette molekulare Remissionen [51- 54]. Sowohl Pat. mit als
auch ohne begleitendes MDS sprechen auf die Therapie an.

Neben direkten zytotoxischen Effekten moduliert Azacitidin das Zytokinprofil und beeinflusst
das Knochenmarkmikromilieu, was die positiven Effekte auf autoinflammatorische Symptome
erklaren kénnte [55, 56]. Der exakte Mechanismus, Uber den Azacitidin die UBA1-Klonlast redu-
ziert, ist jedoch aktuell ungeklart; neben direkter Zytotoxizitat wird eine synthetische Letalitat
UBAI-mutierter Zellen vermutet [57]. Um die optimale antiklonale Wirksamkeit beim VEXAS-
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Syndrom nutzen zu kénnen, wird zumindest in den ersten Zyklen die bei MDS Ubliche Standard-
dosis von 75 mg/m? subkutan an den Tagen 1-7 empfohlen.

Im Zuge der beschriebenen molekularen Komplettremissionen wurden auch erfolgreiche
Absetzversuche dokumentiert [52, 53]. Belastbare Langzeitdaten in einer gréReren Patienten-
gruppe, sowie klare Empfehlungen zur erforderlichen Tiefe und Dauer der Remission vor einem
Absetzversuch fehlen jedoch bislang.

6.1.5 Allogene Stammazelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation ist derzeit die einzige potenziell kurative Therapieoption
beim VEXAS-Syndrom, geht jedoch bekanntermaRen mit erheblicher Morbiditat und Mortalitat
einher. Bisher wurden 39 transplantierte VEXAS-Falle berichtet [58]. Aktuelle Daten zeigen gute
Ergebnisse mit einer 2-Jahres-Gesamtiberlebensrate von 74,2 % und einer transplantationsas-
soziierten Mortalitat von 25,8 % [59]. Eine allogene Stammzelltransplantation kommt insbeson-
dere fur Pat. mit progredienter Knochenmarkinsuffizienz (z. B. Transfusionsabhangigkeit) oder
therapieresistenter Inflammation infrage. Die Indikationsstellung bleibt aufgrund des meist
hdéheren Alters, relevanter Komorbiditaten und reduzierter Leistungsfahigkeit - oft mitbedingt
durch die langjahrige Glukokortikoidtherapie - herausfordernd.

6.1.6 Supportivtherapie

Vor allem zu Beginn der Erkrankung und bei Einsatz einer hochdosierten Steroidtherapie ist
eine Infektionsprophylaxe, etwa gegen Pneumocystis jirovecii (bspw. Cotrimoxazol) und Alpha-
Herpesviren (Valaciclovir oder Aciclovir oral), empfohlen [23, 30]. Bei therapierefraktaren Haut-
Iasionen sollte eine Biopsie zum Ausschluss atypischer Mykobakteriosen erwogen werden.

Aufgrund des beim VEXAS-Syndrom bestehenden sekundaren Immundefekts, welcher sowohl
durch die Erkrankung selbst als auch durch die haufig notwendige immunsuppressive Therapie
bedingt ist, werden Impfungen gegen SARS-CoV-2, Influenza, Pneumokokken sowie VZV emp-
fohlen. In einer kleinen Studie [60] wurden vereinzelt Krankheitsschiibe (Flares) nach SARS-
CoV-2-Impfung beobachtet, weshalb nach der Impfung ein engmaschiges klinisches Monitoring
empfohlen wird.

Angesichts des hohen thromboembolischen Risikos ist in Hochrisikosituationen, insbesondere
wahrend stationarer Aufenthalte, eine Thromboseprophylaxe erforderlich [28], sofern keine
Kontraindikation besteht.

Aufgrund der haufigen und langfristigen Glukokortikoid-Exposition ist zudem ein konsequentes
Management steroidassoziierter Komplikationen (einschlie3lich Kontrolle von Blutzucker und
Blutdruck sowie Durchfihrung von DXA-Scans) essenziell.

Bei VEXAS-Pat. mit primarer Anamie ohne ausgepragte systemische Inflammation kann eine
Behandlung analog dem Niedrigrisiko-MDS mit Erythropoesestimulatoren (ESA) oder Luspater-
cept erfolgen. Ohne begleitendes Niedrigrisiko-MDS bleibt dies jedoch ein Off-Label-Einsatz.
Besonders Pat. mit Nicht-M41-Mutationen zeigten unter Luspatercept ein gutes Ansprechen
[61].

7 Rehabilitation

Eine spezielle RehabilitationsmaRnahme ist in der Regel Pat. vorbehalten, die eine kurative The-
rapie (allogene Stammzelltransplantation) durchlaufen haben. Bei den meisten anderen Pat. ist
von einer chronischen Erkrankung mit dauerhafter Therapienotwendigkeit auszugehen.
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8 Nachsorge und Kontrolluntersuchungen

Das Krankheitsmonitoring umfasst regelmafige Verlaufsuntersuchungen, die Bewertung der
Therapieantwort und die Detektion neuer Organmanifestationen.
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