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ABSTRACT

Riportiamo un raro caso di vasculite pauci-immune ANCA-positiva (MPO) con coinvolgimento polmonare
e renale a seguito della 3° dose di richiamo con vaccino Pfizer-BioNTech COVID-19 mRNA, insorta in un
uomo sano di 71 anni. La biopsia renale confermava la diagnosi di vasculite necrotizzante con
proliferazione extra capillare ANCA-associata. A seguito dei trattamenti emodialitici, infusione di steroide
ad alto dosaggio, somministrazione di Rituximab e cortisone a dosaggio ridotto, € emerso un
miglioramento della sintomatologia associato a un parziale recupero della funzione renale. Da segnalare
assenza di recidiva della AVV dopo somministrazione della 4° dose di richiamo e successiva positivita da
infezione SARS-CoV-2.

PAROLE CHIAVE: AAV, dose booster, tempesta di citochine, vaccino mRNA, SARS-CoV-2
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Introduzione

L’Efficacia e la sicurezza dei vaccini contro il COVID-19 sono ampiamente dimostrati da autorevoli
studi scientifici. Tuttavia, I'incremento delle vaccinazioni € associato a possibili effetti collaterali a
lungo termine [1]. Le dosi di richiamo con vaccino Pfizer-BioNTech COVID-19 mRNA che codificano
la glicoproteina SARS-CoV-2S, risultano essere efficaci a contrastare lo sviluppo di nuove varianti da
SARS-CoV-2 [2]. Nonostante la sicurezza di questi vaccini, sono riportati eventi avversi comuni sia
lievi che moderati che riguardano principalmente il sito d’iniezione, manifestazioni febbrili, sindromi
parainfluenzali, mialgie, cefalea [3, 4]. Tuttavia, in letteratura emergono segnalazioni di casi clinici
che evidenziano una possibile correlazione tra vaccini a COVID-19 mRNA e insorgenza di malattia
autoimmuni in soggetti predisposti [5, 6]. La stimolazione sistemica del sistema immunitario, da
parte dei nuovi vaccini mRNA, potrebbe scatenare la tempesta di citochine causando inflammazione
dei vasi di piccolo e medio calibro fino alla necrosi e danneggiando anche organi e tessuti [7]. Queste
rare forme di vasculiti secondarie a vaccinazione mRNA sono tipicamente associate alla
predominante presenza di anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili (ANCA) contro le proteine
mieloperossidasi (MPO) [8].

Caso clinico

Uomo di 72 anni, affetto da ipertensione arteriosa senza storia di malattia renale nota, si presentava
al nostro Pronto Soccorso dopo 15 giorni a seguito della 3° dose di richiamo del vaccino Pfizer-
BioNTech COVID-19 mRNA per parestesia braccio e spalla sinistra, riferita sindrome influenzale,
tampone molecolare COVID-19 negativo, un esame di routine mostrava creatinina 1,5 mg/dL (0,5-
1,2). Dopo 1 mese e 10 giorni, nuovo ricovero per astenia, vomito e dolore addominale. Esami di
routine mostravano un quadro di IRA tale da richiedere trattamento dialitico d’'urgenza: creatinemia
16 mg/dL (0,5-1,2), Hb 10 gr/dL (12-18), K 4,9 mEq/L (3,5-5,1), azotemia > 300 mg/dL (10-50),
proteinuria 24h: 2,4 g/24h (<0,5). Durante il ricovero risultava positivita per MPO-P-ANCA 260 Ui/mL
(<10), una TC del torace documentava “ispessimenti interstiziali con aspetto ad alveare” (Tabella 1).

Manifestazioni cliniche Dispnea assente Assente N.A.
TC torace

ispessimenti interstiziali con _ Enfisema bolloso NA

aspetto ad alveare con aspetto alveolare o

Parametri sierologici
Creatinina 16 3 2 0,5-1,20 mg/dL
Urea 330 130 91 10-50 mg/dL
K 4,9 4,1 4,3 3,5-5,1 mEq\L
Hb 10 12,4 11,7 12-18 gr/dL
Ab anti MPO P- ANCA 260 6,4 7,1 Ul/mL <10
Ab Anti Nucleo assenti assenti assenti Dil. 1:160*
Ab anti PR3 C -ANCA 4,1 0,0 0,0 Ul/mL<10
IgA 184 Nd Nd 70-400 mg/dL
IgG 1.051 Nd Nd 700-1600 mg/dL
IgM 93 Nd Nd 40-230 mg/dL
C3 103 Nd Nd 90-180 mg/dL
C4 55 Nd Nd 10-40 mg/dL
Linf.T periferici CD3 Nd 81,3 81,1 55-84 %
Linf.T helper CD4 Nd 32,6 32 31-60%
Linf. T suppressor CD8 Nd 46,8 45,9 13-41%
Natural Killer CD16+CD56 Nd 17,4 16,9 5-27%
Linf. B Ilg CD19 Nd 0,2 0,0 5-25%
Rapporto CD4/CD8 Nd 0,7 0,0 >10
Proteinuria 24h 2 0,5 0,8 g/24h <5
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Nel sospetto di una vasculite ANCA positiva (MPO), si poneva indicazione alla biopsia renale che
confermava diagnosi di glomerulonefrite pauci-immune ANCA-associata (Figura 1 e Tabella 2).

PAS PASM immunofluorescence

24
Glomeruli totali 7 sclerosi globale
12 con semilune
Gomerulosclerosi 10-25% (scorel)
Fibrosi interstiziale 10-25% (score 1)
Atrofia tubulare 10-25% (score 1)
Arteriolosclerosi Spessore intimale<spessore media (score 0)
Grado totale 3 Modificazioni croniche lievi

Il paziente ha iniziato infusione di steroide ad alto dosaggio (3 boli di metilprednisolone 500 mg/die
per 3 giorni consecutivi e mantenimento con 1mg/kg/die). Per la persistenza del quadro uremico,
iniziava terapia con Rituximab 1 g/die per un totale di 2 somministrazioni ben tollerate a distanza di
40 giorni invece di 15 per riscontro di positivita da cytomegalovirus che ha richiesto terapia con
ganciclovir nel sospetto di polmonite da CMV. Durante tale periodo il paziente ha ricevuto la 4° dose
booster. Dopo circa 6 mesi, veniva sospesa la terapia dialitica per miglioramento della funzione
renale: creatinina 3,0 mg/dL, Hb 12,4 gr/dL, azotemia 130 mg/d, MPO-P-ANCA negativi, proteinuria
24h: 0,5 gr/24h. Il paziente veniva dimesso con terapia di mantenimento: prednisone 5
mg/die. Successivamente ha contratto positivita per infezione da SARS- CoV- 2 senza esiti. Ultimo
controllo, mostra parziale recupero della funzione renale (creatinina 2,0 mg/dL) (Tabella 1, Figura
2).
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*  Dopo 1 mese e 15 giorni dalla 3°dose
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Discussione

E noto che la prima dose del vaccino Pfizer-BioNTech COVID-19 mRNA prepara il sistema
immunitario innato a creare una risposta che diviene piu potente dopo le dosi booster [9]. E possibile
che tale risposta immunitaria potenziata, osservata dopo la 3° dose, in presenza di una qualsiasi
infezione virale, tipica della stagione invernale, possa essere responsabile dell’attivazione degli
autoanticorpi ANCA-MPO [10]. | recettori toll-like (TLR), TLR-3, TLR-7, TLR-8, capaci di riconoscere i
profili molecolari conservati nei microorganismi patogeni, facilitano I’attivazione e inflammazione
del sistema immunitario [11]. L’attivazione del TLR-2 e TLR-9 in risposta alla glicoproteina SARS-CoV-
2S puo stimolare l'autoimmunita coinvolgendo I'attivazione delle cellule T; successivamente,
fenomeni quali il mimetismo molecolare, I’attivazione policlonale o risposte sistemiche transitorie
di citochine proinfiammatorie possono contribuire allo sviluppo di forme di vasculite ANCA-associate
principalmente diretti contro le proteine mieloperossidasi (MPQO) stimolati sia da un processo
inflammatorio esteso che da una qualsiasi infezione virale [12].

La prolungata attivazione dei Linfociti T, nei confronti della glicoproteina SARS-CoV-2S a seguito della
dose booster, potrebbe essere dovuta ad un’alterazione dei meccanismi stimolatori e inibitori
dell’espressione delle cellule CD4 e CD8 causando ipercitochinemia e incontrollata secrezione di INF-
B [13, 14]. La tempesta di citochine, i prodotti di degradazione del complemento, i mediatori
dell’inflammazione attivati, attraverso meccanismo ancora da chiarire, sarebbero responsabili della
perdita di tolleranza nei confronti delle trappole extracellulari (NET) e degli enzimi litici (MPO) dei
neutrofili [15, 16]. L'esposizione prolungata e incontrollata di questi autoantigeni rappresenterebbe
un passo cruciale verso lo sviluppo della AAV [17, 18]. Sono stati recentemente descritti anche casi
di correlazione tra vaccinazione antinfluenzale a base di mRNA e insorgenza di AAV. Si ipotizza che
la presenza dei polietilenglicati (PEG), contenuti nella maggior parte dei vaccini a mRNA, compreso
nel Pfizer-BioNTech COVID-19 mRNA, in soggetti predisposti, possano essere riconosciuti
erroneamente come DAMPs (Danger Associated Molecular Patterns). Inoltre, una qualsiasi infezione
virale genera frammenti di PAMPs (Pathogen Associated Molecular Patterns); sia i DAMPs che i
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PAMPs attiverebbero l'inflammasoma intracellulare (NLP3), attraverso la via dei TLR i quali
stimolano i PRRS (patterns recognition receptor) innescando cosi uno stato infiammatorio cronico
[19, 20].

| meccanismi molecolari descritti sarebbero responsabili della attivazione e progressione di diverse
malattie autoimmunitarie [21]. Abbiamo riportato un raro caso di vasculite AAV insorto in un
paziente sano a seguito della 3° dose buster Pfizer-BioNTech COVID-19 mRNA, con parziale recupero
della funzione renale dopo il trattamento proposto, successivamente ha ricevuto anche la 4° dose
booster del medesimo vaccino e infine ha contratto positivita per infezione da SARS- CoV- 2 senza
recidiva della AVV. La dose booster & stata consigliata e somministrata a tutti i dializzati del nostro
centro (compreso il nostro paziente senza considerare, in quel momento, I’'eventuale correlazione
tra dose e malattia) per la recrudescenza di contagi da SARS-CoV2. Abbiamo individuato in
letteratura 7 casi clinici che mostrano insorgenza di vasculite pauci-immune ANCA-positiva (MPO)
con coinvolgimento polmonare, renale e manifestazioni cliniche a seguito della dose di vaccino
COVID mRNA (Pfizer-BioNTech, Moderna) e da vettore virale (Oxford AstraZeneca) con una
variabilita temporale da 1 a 18 giorni e 40 giorni includendo il nostro paziente (Tabella 3).
Considerato il limite temporale dalla vaccinazione all'insorgenza della malattia, riteniamo utile
indagare sui meccanismi responsabili che collegano I'autoimmunita ai vaccini COVID-19 mRNA [28—
30].

IRA,

79 f P I 15 Rabdomiolisi S, CYC r 8]
S, CYC,
29 f P [ 16 IRA ke r [22]
S, PEX,
70 f M I 7 IRA, Vertigini RTX IRC [23]
63 m A | 7 IRA S, CYC r [24]
54 f P I 15 IRA, Astenia S, RTX r [25]
IRA, dolore,
84 m P I fobbre s r [26]
72 f AM M 18 IRA, dolore, S, cYC r [27]
astenia
IRA, Dispena, HD, S, Mazza F.
v om P i 40 dolore RTX IRC 2023
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