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Anamnesi patologica remota: 

• Ipertensione arteriosa → ramipril 5 mg/die 

• Sindrome di Gilbert
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Anamnesi patologica remota: 

• Ipertensione arteriosa → ramipril 5 mg/die 

• Sindrome di Gilbert

C.F., 09/01/1964

Gennaio 2025 (età 60 anni) 

▪ Sintomi costituzionali 

▪ Cefalea

▪ Artromialgie a carattere infiammatorio diffuse

▪ Tumefazioni in sede mastoidea e para auricolare dx

Medico di 
Medicina Generale



Caso Clinico – Esami di Routine
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Caso Clinico – Valutazione Reumatologica

Pannello autoanticorpale : Negativo
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Pannello autoanticorpale : Negativo



Caso Clinico – Valutazione Reumatologica

Terapia

2) MP 32 mg/die + Methotrexate 10mg/sett → inefficace

Diagnosi: “Sospetto forma artritica infiammatoria ad esordio polimialgico”

1) Metilprednisolone (MP) 16 mg/die  → tapering  → refrattario 

3) MP 32 mg/die + Methotrexate 15mg/sett + Tocilizumab 162 mg/sett →  
sospeso per ADR cutanea





Caso Clinico – Valutazione Reumatologica

Terapia

2) MP 32 mg/die + Methotrexate 10mg/sett → inefficace

4) MP 32 mg/die  + Methotrexate 15mg/sett + Etanercept 50 mg/settimana

Diagnosi: “Sospetto forma artritica infiammatoria ad esordio polimialgico”

1) Metilprednisolone (MP) 16 mg/die  → tapering  → refrattario 

3) MP 32 mg/die + Methotrexate 15mg/sett + Tocilizumab 162 mg/sett →  
sospeso per ADR cutanea



Caso Clinico –Accesso in PS 

▪ Febbre non responsiva a terapia antibiotica 
▪ Tumefazione laterocervicale sinistra 
▪ Cefalea severa

Accesso in PS 
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▪ Febbre non responsiva a terapia antibiotica 
▪ Tumefazione laterocervicale sinistra 
▪ Cefalea severa

Ricovero in Medicina Clinica

Accesso in PS 



Valutazione infettivologica 

▪ Trasfusioni di Emazie Concecentrate 

▪ Avvio di terapia antibiotica → Piperacillina/Tazobactam

▪ Esami colturali 

▪ Sierologia per EBV, CMV, toxoplasma, parotite, test Quantiferon, 
HBV, HCV, HIV → neg

Urinocoltura → neg

Emocolture → neg

Caso Clinico – Ricovero in Medicina Interna  



Valutazione infettivologica 
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Sospetto Diagnostico……



SOSPETTA SINDROME 

VEXAS

→ BOM: per ricerca vacuoli
→ Richiesta analisi molecolare per mutazioni 
gene UBA1 
 

Sospetto Diagnostico……



→ Aspirato midollare (27/08/2025): Aspirati frustoli normocellulati. Megacariociti in buon numero, variabili per 

dimensioni e ploidia. Granulopoiesi prevalente e maturante fino agranulocita neutrofilo ma con displasia. 

Eritropoiesi presente ma con maturazione ridotta fino a E5, displastica. Inoltre, i precursori eritroidi 

presentano vacuoli nel contesto citoplasmatico. Infiltrato di cellule blastiche di medie dimensioni, alto 

rapporto N/C e cromatina densa in assenza di granulazioni citoplasmatiche pari a circa il 3% della cellularità

→Analisi molecolare del gene UBA1: presente la variante c.121A>G p.(Met41Val)

DIAGNOSI: VEXAS syndrome associata a neoplasia mielodisplastica con 
bassa quota blastica, IPSS intermedio-1, R-IPSS intermedio in terapia steroidea cronica. 

→ Trattamento off-label con Azacitidina sc come bridge-thrapy a trapianto 
allogenico 

Caso Clinico – Ricovero in Medicina Interna  

Valutazione Ematologica



VEXAS Syndrome

VACUOLES 
(intracytoplasmic in myeloid and 
erythroid precursor cells)

E-1 ENZYME 
(enzyme initiating the ubiquitination 
process)

X-LINKED

AUTOINFLAMMATORY

SOMATIC 
(mutations in the UBA1 gene)



Al-Hakim A, et al. Rheumatology. 2025

Clinical Features of VEXAS Syndrome



➢ Most frequent mutations →missense variants affecting p.Met41:
▪ p.Met41Thr (49%)
▪ p.Met41Val (26%)
▪ p.Met41Leu (19%)

➢ Acquired somatic mutations of the UBA1 gene result in loss of the UBA1b isoform 

expression or reduction of E1 enzymatic activity

➢ UBA1 gene is located on the X chromosome (Xp.11.23)

Koster M, et al. Am J Hematol. 2024

VEXAS- Genetic



UBA1 encodes for E1-activating 
enzyme required for the initiation
of ubiquitin signalling

Unfolded protein response and 
stress response

Beck D et al. New Eng J Med 2020

→ Decreased cytoplasmic ubiquitylation 

→ Increased misfolded proteins and endoplasmic reticulum stress

→ Upregulation of inflammatory pathways

Loss-of-function mutations 

VEXAS- Genetic



Ferrada MA, et al. Blood. 2022

Genotype Associated Mortality



1 in 4269 men older than 50 years (95% CI, 1:2319-1:7859)

1 in 26.238 women older than 50 years (95% CI, 1:7196-1:147 669)

1 in 13.591 unrelated individuals (95% CI, 1:7775-1:23 758)

➢ 163.096 participants (mean age, 52.8 years)

23,4 cases in 100.000 individuals

Beck DB et al, JAMA. 2023

VEXAS- Prevalence



Tan IJ et al. JAMA Dermatol 2024

• Skin manifestations 83%
• Presenting feature of the disease 61%

• Plaques

• Purpura

• Livedo 

• Leukocytoclastic vasculitis 36% 

• Neutrophilic dermatosis 34%, 

• Perivascular dermatitis 30% 

• Injection site reactions to IL1 R antagonist

Cutaneous Sign of VEXAS Syndrome



Tan IJ et al. JAMA Dermatol 2024

Cutaneous Sign of VEXAS Syndrome



• 44% dyspnea, 40% cough
• 45/51 had abnormalities on CT

• Ground-glass opacities 87%
• Pleural effusion 53%
• Consolidations 49%
• Reticulation 38% 

Borie et al. Chest 
2023

Lung Involvement of VEXAS Syndrome



• Chondritis in 40% of cases of 
VEXAS

• 8% of patients meeting criteria 
for RP have VEXAS

Ferrada et al. Arthritis and Rheumatol 
2022

100% sensitivity
96% specificity

Chondritis in VEXAS Syndrome



Groarke et al. Seminars in Hematol 
2021

• VTE most of the cases
• generally unprovoked 
• recur despite anticoagulants 

• 60% within 2 years of disease 
onset

• High leveles of VIII factor and 
NETosis

• Isolated lupus anticoagulant 
positivity

• Arterial thrombosis 10% of cases

Thrombotic Events in VEXAS Syndrome



Orbital/ocular involvement

• 27/59 (45.8 %) VEXAS pts showed 
an inflammatory orbital/ocular 
involvement:
• periorbital edema 13.6 % 
• episcleritis 8.5 %
• scleritis 8.5 %
• uveitis 6.8 %
• conjunctivitis 6.8 % 
• blepharitis 5.1 %
• orbital myositis 3.4 %

Acute kidney injury

Vitale et al. Semin Arthritis Rheum 2024

• 20/81 (25%) VEXAS pts developed AKI
• Cumulative incidence estimates at 1, 3 and 5 

years: 6.2% (0.80-11.3%), 16.7% (7.5-25.0%) 
and 27.9% (14.9-38.9%)

• AKI responded to GCs but 90% of cases 
relapsed upon tapering

• 6 kidney biopsy:
• Plasma cell-rich interstitial nephritis (n=3)
• Neutrophilic-rich interstitial inflammation 

(n=1)
• Leukocytoclastic peritubular capillaritis

(n=1) 
• Acute tubular injury (n=1) 

Kalantari et al. Rheumatology 2024

Other Clinical Manifestations 



Koster M, et al. Am J Hematol. 2024

Hematologic Features are Common



• VACUOLES
• Earlier myeloid and erythroid 

precursors
• Small, round and well-

demarcated

Bone Marrow Aspirate (hypercellular marrow)



Mekininan AM, et al. Arthritis Rheumatol. 2025

Therapy of VEXAS Syndrome



Hadjadj J, et al. Ann Rheum Dis. 2024

JAK-
inhihbitors

IL6-
inhibitors

IL1-
inhibitors

TNF-
inhibitors

Others

Targeted Therapies in VEXAS



Jachiet V, et al. Blood. 2025

Azacitidine Improve Both Inflammation and Cytopenias



When to consider testing for somatic UBA1 variant

Targeted testing

Identification of male pts with 
vasculitis and:
• inflammatory manifestations
• persistently elevated inflammatory 

markers
• hematologic abnormalities 

(macrocytic anemia, 
thrombocytopenia, and MDS)

• Steroid dependence

60% of pts identified 
harboured UBA1 variants

Identification of male pts with 
vacuoles and:
• inflammatory manifestations
• persistently elevated inflammatory 

markers
• hematologic abnormalities 

(macrocytic anemia, 
thrombocytopenia, and MDS)

• Steroid dependence

87.5% of pts identified 
harboured UBA1 variants

Muratore  et al Arthritis and Rheumatol 2022 Koster  et al Rheumatology 2022



La sindrome VEXAS è una malattia sistemica complessa che richiede un modello di gestione interdisciplinare:

Take Home Messages → Modello di Gestione Interdisciplinare 

1. Sospetto clinico (reumatologo/immunologo/internista)

• Uomo adulto (>50 anni) con infiammazione sistemica persistente e steroido-dipendente

• Scarsa risposta o refrattarietà alle terapie immunosoppressive convenzionali

2. Inquadramento ematologico

•Valutazione di citopenie (anemia macrocitica, trombocitopenia e sospetta sindrome mielodisplastica

•Biopsia osteo-midollare (BOM): vacuolizzazione dei precursori mieloidi/eritroidi, displasia midollare

3. Conferma genetica (genetica molecolare) → Ricerca di mutazioni somatiche del gene UBA1:

4. Valutazione d’organo (team multidisciplinare): dermatologo, pneumologo, ORL, cardiologo, 

infettivologo, radiologo,…

5. Presa in carico terapeutica condivisa per gestione di: 

• infiammazione sistemica

• complicanze trombotiche

• citopenie e MDS associate



Coordinamento Regionale Malattie Rare FVG

La prima Rete Regionale per le Malattie Rare in Friuli Venezia Giulia è delineata sulla base delle prescrizioni 
del Decreto Ministeriale n. 279 del 2001; la Delibera di Giunta n. 3277 del 2002 identifica i presidi che ne 
fanno parte.

https://malattierare.sanita.fvg.it/it/rete-regionale.html





Domanda 1

Quale delle seguenti caratteristiche è tipica della sindrome VEXAS?

A) Colpisce prevalentemente le donne in età fertile

B) È caratterizzata da mutazioni somatiche del gene UBA1

C) È una malattia ereditaria autosomica dominante

D) Si manifesta principalmente con neuropatia periferica



Domanda 2

Quale tra i seguenti segni clinici è comunemente associato alla sindrome 

VEXAS?

A) Rash eritematoso e vasculite cutanea

B) Ipertensione arteriosa isolata

C) Diabete mellito tipo 1

D) Epilessia refrattaria



Domanda 3

Quale approccio terapeutico è più comunemente utilizzato nella gestione 

della sindrome VEXAS?

A) Antibiotici ad ampio spettro

B) Terapia immunosoppressiva con corticosteroidi e/o farmaci biologici

C) Ciclofosfamide per os

D) Supplementazione vitaminica
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