
 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2023 - ISSN 1724-5990 - © 2023 Società Italiana di Nefrologia – Anno 40 Volume 4 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

 

 

 
 
 
Nefrologo in corsia 
 

Fabio Mazza¹, Angela Cicciarelli¹, Filomena Rubino¹, Martina Leopizzi³, Valeria Di Maio³, 

Bruna Cerbelli ³, Paola Tatangelo², Roberto Palumbo², Ernesto Anselmo Cioffi¹, Roberto 

Simonelli⁴ 

 
1 UO Nefrologia e Dialisi SS Trinità Sora, Italia 
2 UO Nefrologia e Dialisi S.Eugenio Roma, Italia 
3 Dipartimento di Scienze e Biotecnologie, Sapienza Università di Roma, Italia 
4 UO Nefrologia e Dialisi Cassino, Italia 
 
 
Corrispondenza a: 
Fabio Mazza 
UO Nefrologia e Dialisi, Ospedale SS Trinità di Sora 
Località San Marcinano, 
03039 Sora (FR), Italia 
Tel:07768294193 
Email: fabio.mazza@aslfrosinone.it 
 
 
 

Caso Clinico: dose booster Pfizer-BioNTech COVID-19 mRNA e insorgenza di 
vasculite ANCA-associata (MPO) 

 
Fabio Mazza 

 

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, è 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 positività da 
infezione 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, l’incremento delle vaccinazioni è 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 infiammazione 
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 positività per MPO-P-ANCA 260 Ui/mL 
(<10), una TC del torace documentava “ispessimenti interstiziali con aspetto ad alveare” (Tabella 1). 

Mesi Gennaio 2022 
Giugno 

2022 
Gennaio 2023 

Valori di 
riferimento 

Manifestazioni cliniche Dispnea assente Assente N.A. 

TC torace 
 
 
Parametri sierologici 

ispessimenti interstiziali con 
aspetto ad alveare 

– 
Enfisema bolloso 

con aspetto alveolare 
N.A. 

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 UI/mL <10 

Ab Anti Nucleo assenti assenti assenti Dil. 1:160* 

Ab anti PR3 C -ANCA 4,1 0,0 0,0 UI/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 Ig 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 

https://doi.org/10.3390/vaccines9050433
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2034577
https://doi.org/10.7150/ijbs.59233
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(11)70295-X
https://doi.org/10.1038/s41577-021-00526-x
https://doi.org/10.1093/cid/cir750
https://doi.org/10.1016/j.ekir.2020.08.012
https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.762006
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Tabella 1: Manifestazioni cliniche, parametri sierologici, urinari e strumentali dopo 1 mese e 15 giorni dalla 3° dose 
booster vaccino Pfizer-BioNTech COVID-19 mRNA (gennaio 2022), a 6 mesi (giugno 2022) e a 1 anno (gennaio 2023). 

*Immunofluorescenza indiretta; Nd: non dosato; NA: non applicabile; MPO: mieloperossidasi; PR3: proteinasi 3 

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). 

 

Figura 1: Biopsia Renale – Colorazioni eseguite: PAS (A) 5 preparati, PASM (B) 1 preparato, mostrano 
aspetti cellulari conservati (freccia gialla) e fibrosi cellulare (freccia rossa), semi lune e alterazioni della 
membrana basale (punta azzurra). Immunofluorescenza su materiale congelato n=3 di glomeruli (C) 
negativa per IgG, C3 e IgM. L’interstizio è sede di fibrosi e infiltrato infiammatorio linfomononucleato 
con occasionali granulociti neutrofili. Il complesso dei reperti morfologici e di immunofluorecenza 
pone diagnosi di glomerulnefrite pauci-immune ANCA accociata. PAS: acido periodico -reattivo di 
Schiff; Jones Silver Metenamina. 

Glomeruli totali 
24 
7 sclerosi globale 
12 con semilune 

Gomerulosclerosi 10-25% (score1) 

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 

Tabella 2: Biopsia Renale – Esame macroscopico e indice di cronicità. 

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 positività 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 positività 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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Figura 2: Variazione della funzione renale (creatinina mg\dL) – T0: (dicembre 2021) 15 giorni dalla 
vaccinazione della 3° dose booster del vaccino Pfizer-BioNTech COVID-19 mRNA. T1: (gennaio 2023) 
ultima creatinina durante follow-up ambulatoriale. (boli di metilprednisolone 500 mg/die per 3 giorni 
consecutivi e mantenimento con 1 mg/Kg/die; Rituximab 1g/die). 

  

Discussione 

È noto che la prima dose del vaccino Pfizer-BioNTech COVID-19 mRNA prepara il sistema 
immunitario innato a creare una risposta che diviene più potente dopo le dosi booster [9]. È 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]. I recettori toll-like (TLR), TLR-3, TLR-7, TLR-8, capaci di riconoscere i 
profili molecolari conservati nei microorganismi patogeni, facilitano l’attivazione e infiammazione 
del sistema immunitario [11]. L’attivazione del TLR-2 e TLR-9 in risposta alla glicoproteina SARS-CoV-
2S può stimolare l’autoimmunità coinvolgendo l’attivazione delle cellule T; successivamente, 
fenomeni quali il mimetismo molecolare, l’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 (MPO) stimolati sia da un processo 
infiammatorio 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-
β [13, 14]. La tempesta di citochine, i prodotti di degradazione del complemento, i mediatori 
dell’infiammazione 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 

https://doi.org/10.1038/s41586-021-03791-x
https://doi.org/10.5402/2013/324315
https://doi.org/10.1002/art.30208
https://doi.org/10.1038/s41598-021-86986-6
https://doi.org/10.1111/imm.13262
https://doi.org/10.1136/bcr-2021-246533
https://doi.org/10.1111/imm.13443
https://doi.org/10.1016/j.clim.2020.108480
https://doi.org/10.1038/s41572-020-0204-y
https://doi.org/10.1016/j.cyto.2011.10.003
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PAMPs attiverebbero l’inflammasoma intracellulare (NLP3), attraverso la via dei TLR i quali 
stimolano i PRRS (patterns recognition receptor) innescando così uno stato infiammatorio cronico 
[19, 20]. 

I 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 positività per infezione da SARS- CoV- 2 senza 
recidiva della AVV. La dose booster è stata consigliata e somministrata a tutti i dializzati del nostro 
centro (compreso il nostro paziente senza considerare, in quel momento, l’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 
variabilità 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 l’autoimmunità ai vaccini COVID-19 mRNA [28–
30]. 

Età Sesso Vaccino Dose 
N° di giorni 
dalla dose 

Manifestazioni 
cliniche 

Terapia 
Outcome 

FGR 
Bibliografia 

79 f P II 15 
IRA, 

Rabdomiolisi 
S, CYC r [8] 

29 f P II 16 IRA 
S, CYC, 

RTX 
r [22] 

70 f M I 7 IRA, Vertigini 
S, PEX, 

RTX 
IRC [23] 

63 m A I 7 IRA S, CYC r [24] 

54 f P II 15 IRA, Astenia S, RTX r [25] 

84 m P II 1 
IRA, dolore, 

febbre 
S r [26] 

72 f A/M III M 18 
IRA, dolore, 

astenia 
S, CYC r [27] 

72* m P III 40 
IRA, Dispena, 

dolore 
HD, S, 
RTX 

IRC 
Mazza F. 

2023 

Tabella 3: Casi clinici riportati in letteratura (*compreso il paziente del presente report) che mostrano insorgenza di 
vasculite pauci-immune ANCA-positiva (MPO) con coinvolgimento polmonare, renale e manifestazioni cliniche a 
seguito dalla dose con vaccino COVID mRNA (Pfizer-BioNTech, Moderna) e con vettore virale (Oxford AstraZeneca). 

P: Pfizer-BioNTech; A: Oxford AstraZeneca; M: Moderna; S: terapia steroidea; HD: dialisi; CYC: ciclofofsamide; RTX: 
Rituximab; PEX: plasmaferesi plasma exchange; r: recupero della funzione renale. 

 

 

 

 

 

 

  

https://doi.org/10.1111/nep.13747
https://doi.org/10.26355/eurrev_202009_22867
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2022.103039
https://doi.org/10.1007/s10067-015-3073-0
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2021.06.016
https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.762006
https://doi.org/10.1016/j.ekir.2021.08.012
https://doi.org/10.3389/fmed.2021.765447
https://doi.org/10.1016/j.kint.2021.07.026
https://doi.org/10.1155/2021/8400842
https://doi.org/10.1093/ckj/sfab181
https://doi.org/10.3346/jkms.2022.37.e204
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