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Riassunto: Chiarire e differenziare le cause delle malattie è un passaggio essenziale in qualsiasi 

attività clinica, ma assume particolare rilevanza e complessità nel caso di quelle che insorgono a 

seguito di vaccinazioni. L'OMS ha proposto un protocollo che utilizza un elenco di domande speci-

fiche sugli eventi avversi correlati al vaccino e un algoritmo per formulare un giudizio. Qui analiz-

ziamo e discutiamo le importanti limitazioni di questo protocollo, quando applicato ai nuovi vaccini 

genetici anti-COVID-19, in particolare quando si ha a che fare con eventi patologici rari e inaspettati. 

I principali aspetti controversi riguardano: (a) la considerazione prevalente di altre possibili cause; 

(b) la plausibilità biologica e la scelta di una finestra temporale appropriata per considerare gli effetti 

avversi eventualmente causati dai vaccini; (c) il riferimento alla letteratura scientifica, che può essere 

molto limitata e spesso controversa nelle fasi iniziali di introduzione di nuovi vaccini, a causa del 
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breve periodo di osservazione; (d) la classificazione finale dell'algoritmo in sole tre classi, che lascia 

ampio spazio alla categoria "indeterminata". La mancata risoluzione di questi problemi può portare 

a rapporti di farmacovigilanza distorti, con conseguenze significative sulla valutazione del rapporto 

beneficio/danno. In previsione di eventuali future pandemie e nuovi vaccini, l'algoritmo dell'OMS 

deve essere rivisto con protocolli appropriati per il monitoraggio e la valutazione degli effetti av-

versi, che tengano conto del nuovo meccanismo d'azione e dei dati epidemiologici del mondo reale. 

Parole chiave: Vaccino COVID-19; sicurezza del vaccino; effetti avversi successivi all'immunizza-

zione; farmacovigilanza; valutazione della causalità; algoritmo OMS; diagnosi differenziale. 

1. Introduzione 

Per affrontare la pandemia di COVID-19 e nella speranza di fermare la diffusione del 

virus, dall’inizio del 2021 i governi hanno implementato la vaccinazione di massa con una 

nuova classe di prodotti genetici pro-immunogenici, basati su mRNA modificato [1-3] o 

vettori adenovirali [4, 5]. Dopo solo pochi mesi di sperimentazioni cliniche con un numero 

relativamente piccolo (~ 43.000 e 30.000) di volontari sani, quei vaccini hanno ricevuto 

un'approvazione di emergenza, quindi sono stati rapidamente distribuiti a tutta la popo-

lazione, compresi i pazienti fragili e con comorbilità, le donne incinte, i bambini e persino 

gli individui immunizzati naturalmente dopo l'infezione [6]. I pro-vaccini genetici anti-

COVID-19 si sono rivelati efficaci nell'attenuare la gravità della malattia [2, 7, 8], sebbene 

il mantenimento di tale protezione richieda un richiamo periodico [9, 10]. Tuttavia, sfor-

tunatamente e contrariamente alle prime ipotesi, questi pro-vaccini genetici sono stati 

meno efficaci nell'arrestare la trasmissione del SARS-CoV2 anche tra contatti completa-

mente vaccinati [11-13].  

In generale, i vaccini devono essere abbastanza sicuri da essere somministrati a indi-

vidui sani anche in età molto giovane. Tuttavia, alcuni dei vaccinati potrebbero manife-

stare reazioni avverse prima o poi [14, 15]. Oltre alle sperimentazioni cliniche necessarie 

per la loro registrazione, la sicurezza dei vaccini viene studiata attraverso molti approcci 

diversi, di cui quelli molto importanti sono la farmacovigilanza degli eventi avversi a se-

guito di immunizzazione (AEFI) e la valutazione della causalità, problemi che sono stret-

tamente collegati tra loro. Ciò potrebbe essere complicato, perché l'evento avverso po-

trebbe essere molto raro o non rilevato nei volontari sani nel braccio vaccinato nella spe-

rimentazione clinica. Nuovi tipi di reazioni potrebbero emergere una volta che il vaccino 

viene somministrato a una vasta popolazione, inclusi anche pazienti con una varietà di 

diverse morbilità, come nel caso dei vaccini COVID-19. Il possibile ruolo del vaccino nel 

causare AEFI è essenziale per fornire alla popolazione valutazioni affidabili del rapporto 

beneficio/rischio e per mantenere la fiducia nei vaccini e nelle agenzie sanitarie. Inoltre, lo 

studio della correlazione causale ha importanti implicazioni nei programmi di risarci-

mento per lesioni gravi e permanenti talvolta causate dai vaccini, previsti dalla legisla-

zione nazionale [16]. 

Un AEFI è definito come "qualsiasi evento medico sfavorevole che segue l'immunizzazione 

e che non ha necessariamente una relazione causale con l'uso del vaccino" [17]. È quindi essen-

ziale indagare la possibile correlazione tra vaccino ed evento avverso, sia a livello indivi-

duale che di popolazione. Nel primo caso, a livello individuale, la domanda è "Il vaccino 

somministrato a questo particolare individuo ha causato il particolare evento segnalato?". Rispon-

dere a questa domanda è importante sia per ragioni cliniche (ad esempio rischio di ulte-

riori reazioni) che medico-legali (ad esempio programmi di risarcimento governativi). 

Come evidenziato nell'opuscolo dell'OMS [17], è raramente possibile ottenere una rispo-

sta diretta a questa domanda in un singolo caso, quindi nella maggior parte dei casi la 

valutazione termina con una probabilità che i due eventi siano correlati o meno. A livello 

di popolazione, la domanda è "Il vaccino somministrato può causare un particolare evento av-

verso?" (vale a dire "può?").  

Le valutazioni a livello di popolazione e il monitoraggio dei vaccini vengono condotti 

durante la distribuzione del vaccino attraverso vari sistemi come il Vaccine Adverse Event 
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Reporting System (VAERS) [18], V-safe e il Vaccine Safety Datalink (VSD) negli Stati Uniti 

(https://www.cdc.gov/vaccine-safety-systems/about/cdc-monitoring-program.html), la 

Yellow card nel Regno Unito (https://www.gov.uk/guidance/the-yellow-card-scheme-

guidance-for-healthcare-professionals) , lo SmartVax in Australia e il Canadian National 

Vaccine Safety (CANVAS) Network in Canada [19]. I metodi epidemiologici per la valu-

tazione della sicurezza vengono applicati anche per specifici progetti di ricerca, come lo 

studio di coorte, il caso-controllo e le serie di casi autocontrollati [20]. Infine, una rilevanza 

eccezionale della valutazione della sicurezza nel “mondo reale” ha la farmacovigilanza 

post-marketing, che a sua volta può essere passiva (spontanea) o attiva (solitamente ba-

sata su questionari o strumenti simili e promemoria per i non rispondenti) [21-25]. In ogni 

caso, la corretta registrazione dei dati di farmacovigilanza richiede una valutazione della 

causalità in ogni segnalazione di caso, in particolare quelli riguardanti eventi avversi di 

particolare interesse ed eventi mortali.  

Nel caso particolare del COVID-19, la reale incidenza di eventi avversi correlati ai 

vaccini è difficile da determinare per due motivi principali: (a) il sistema di sorveglianza 

dei vaccini nella maggior parte dei paesi (inclusa l'Italia) è tipicamente passivo e si è di-

mostrato ampiamente inefficiente, come discusso altrove [26, 27]; (b) quando si ha a che 

fare con un vaccino di nuova generazione, i segnali di sicurezza possono essere raccolti 

solo dopo che è stato ampiamente distribuito tra diverse popolazioni e quando vi è una 

conoscenza sufficiente dei meccanismi patogenetici che possono spiegare il nesso causale 

con gli eventi avversi [28]. Un esempio di quadro di valutazione della causalità è stato 

formulato dalla Korean National Academy of Medicine, che si basa su prove epidemiolo-

giche e meccanicistiche [29]. Tuttavia, è stato sottolineato che la mancanza di un chiaro 

meccanismo biologico (che è diverso per ogni tipo di vaccino) non dovrebbe essere presa 

come pretesto per escludere a priori un'associazione causale, in particolare quando la co-

noscenza della farmacodinamica e della farmacocinetica del vaccino è ancora limitata [30]. 

Pertanto, gli studi sperimentali ed epidemiologici volti a determinare o escludere un nesso 

causale devono specificare chiaramente i criteri utilizzati [30].  

La valutazione della causalità è una procedura complessa e difficile, che richiede mol-

teplici competenze interdisciplinari [17], il che dà origine a ulteriori elementi di incertezza. 

Quest'ultimo aspetto riguarda in particolare gli eventi avversi gravi post-vaccinazione, 

come i decessi. Ad esempio, nella valutazione dei decessi dopo il vaccino anti-COVID 

segnalati nei primi due anni (2021-2022) all’AIFA, l’agenzia italiana del farmaco, ben il 

28,0% è rimasto “indeterminato” e il 9,1% “non classificabile” (vedi sezione 4 qui sotto). 

In questo lavoro ci concentriamo su questi aspetti cruciali e passiamo in rassegna la lette-

ratura recente che ha affrontato queste questioni. 

2. Inconsistenze della farmacovigilanza 

Per monitorare la sicurezza di un nuovo vaccino ampiamente distribuito in uno sce-

nario di emergenza infettiva, dovrebbe essere obbligatorio un sistema di farmacovigilanza 

proattivo e rafforzato [31-34]. A questo proposito, in molti paesi sono stati fatti degli sforzi 

per migliorare in modo proattivo la sorveglianza passiva per gli AEFI e avviare studi per 

raccogliere dati per valutare la possibile causalità degli eventi avversi [29, 35]. Sfortunata-

mente, questo non è stato messo in atto in tutti i paesi in tempo utile. Gli studi clinici 

randomizzati (RCT) possono identificare solo gli effetti avversi più comuni, soprattutto se 

non sono progettati per identificare eventi specifici e se il periodo di osservazione è limi-

tato a pochi mesi, insufficienti per l'emergere di effetti cronici. Tuttavia, eseguire RCT per 

valutare la sicurezza di un vaccino durante la pandemia potrebbe non essere fattibile (o 

potrebbe essere considerato non etico) [30]. Pertanto, ulteriori prove di sicurezza dovreb-

bero provenire da studi di fase IV basati sulla popolazione e da sistemi di farmacovigi-

lanza. La necessità di sistemi di sorveglianza delle reazioni avverse post-marketing per i 

nuovi vaccini COVID-19 è stata riconosciuta dalle autorità sanitarie, ma le piattaforme 

utilizzate dai diversi paesi erano diverse e spesso inadeguate per garantire la valutazione 

della sicurezza di questi vaccini [36]. 

https://www.cdc.gov/vaccine-safety-systems/about/cdc-monitoring-program.html
https://www.gov.uk/guidance/the-yellow-card-scheme-guidance-for-healthcare-professionals
https://www.gov.uk/guidance/the-yellow-card-scheme-guidance-for-healthcare-professionals
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Molte nuove e inaspettate reazioni avverse ai vaccini COVID-19 sono apparse nei 

primi mesi di distribuzione. Le più frequenti sono state trombosi (soprattutto venosa) [37], 

miocardite/pericardite [38], vasculite e reazioni dermatologiche infiammatorie [39] e di-

sturbi del ciclo mestruale [40]. Quest'ultimo è un caso particolarmente significativo per 

l'argomento che stiamo trattando. Infatti, qualsiasi nesso causale tra disturbi mestruali e 

vaccinazione è stato a lungo negato, a causa dell'elevata prevalenza del fenomeno nella 

popolazione, che ha ritardato il suo riconoscimento come segnale di allarme da parte dei 

sistemi di farmacovigilanza. Studi epidemiologici hanno successivamente confermato il 

segnale, tanto che l’EMA ne ha raccomandato l’inserimento tra gli effetti avversi dei vac-

cini nelle informazioni sul prodotto di Comirnaty (Pfizer) e Spikevax (Moderna) il 27 ot-

tobre 2022, a quasi due anni dall’inizio della campagna vaccinale (https://www.ema.eu-

ropa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-

prac-24-27-october-2022?utm_medium=email&utm_source=substack). Nei database di 

farmacovigilanza sono segnalate molte altre patologie e disturbi d’organo, nonché un nu-

mero di eventi avversi gravi superiore a quello segnalato per altri vaccini [41]. La correla-

zione tra diversi eventi avversi insoliti e vaccini è ancora in fase di studio. 

Un esempio che illustra chiaramente l'inaffidabilità del sistema di farmacovigilanza 

passiva riguarda i dati diffusi dall'AIFA, l'agenzia italiana del farmaco, che nel suo 12° 

rapporto afferma che gli effetti avversi gravi sono stati 18,1 ogni 100.000 dosi, di cui solo 

un terzo poteva essere considerato correlato al vaccino [42]. Ciò contrasta in modo sor-

prendente con i risultati degli RCT di fase III condotti dalle aziende farmaceutiche, dove 

gli eventi avversi gravi associati ai due vaccini a mRNA riportati nel gruppo vaccinale 

sono stati 980 ogni 100.000 partecipanti [14], cioè circa 54 volte superiori al numero totale 

dichiarato dalla farmacovigilanza passiva AIFA. Si noti che, rispetto al placebo, i due vac-

cini a mRNA assunti insieme sono stati associati a un eccesso di eventi avversi gravi di 

particolare interesse: Risk Ratio 1,43 (95% CI 1,07-1,92) [14]. In alcuni studi, la differenza 

di reazioni avverse gravi ed eventi segnalati tra farmacovigilanza passiva e attiva era di 

circa 1 a 1000.  

Una stima abbastanza accurata della differenza tra vigilanza passiva e attiva si ot-

tiene confrontando i dati del sistema VAERS (segnalazione spontanea) con il sistema V-

safe (monitoraggio attivo) [43]. Nel sistema VAERS, le segnalazioni di eventi avversi gravi 

negli adolescenti di età compresa tra 12 e 17 anni dopo aver ricevuto il vaccino Pfizer-

BioNTech erano 1.726 su 32.268.525 dosi somministrate (tasso di segnalazione = 

5,3/100.000). Il sistema V-safe ha segnalato i dati di 172.032 adolescenti di età compresa tra 

12 e 17 anni che hanno completato il monitoraggio dei sintomi entro una settimana dall'i-

niezione. Tra questi, circa il 4% non era in grado di frequentare la scuola, il 3,1% lamentava 

grave affaticamento e lo 0,6% necessitava di cure mediche. Quest'ultima cifra (0,6%) rap-

presenta un tasso di 600/100.000, più di 100 volte superiore al tasso di eventi avversi gravi 

segnalati tramite VAERS.  

Esempi di farmacovigilanza attiva per gli effetti avversi correlati al vaccino sono la 

fase in cieco degli studi sul vaccino mRNA-1273 SARS-CoV-2 negli adulti [2] e negli ado-

lescenti [44]; V-safe [[45] - Tabella 5]; sorveglianza attiva per miocardite e pericardite [46-

49] e per il vaccino morbillo-parotite-rosolia-varicella [32, 50]. 

L'esempio sopra riportato indica che la valutazione del rapporto beneficio/rischio dei 

vaccini non debba basarsi solo sui dati di farmacovigilanza passiva, trascurandone i limiti 

metodologici intrinseci. Si sa che la farmacovigilanza passiva è utile per la scoperta di 

"segnali di sicurezza", che emergono dall'uso diffuso dei vaccini. Un segnale di sicurezza 

è "un'informazione che suggerisce una nuova e potenzialmente causale associazione, o un nuovo 

aspetto di un'associazione nota, tra un intervento e un evento o un insieme di eventi correlati, sia 

avversi che benefici, che si ritiene abbiano una probabilità sufficiente a giustificare un'azione di 

verifica" [17], ma non può avere un valore quantitativo a livello epidemiologico. Come 

notato sopra, diversi studi preclinici e clinici, studi analitici post-licenza, così come la far-

macovigilanza post-licenza concorrono nella valutazione complessiva della sicurezza del 

vaccino.  

https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-24-27-october-2022?utm_medium=email&utm_source=substack
https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-24-27-october-2022?utm_medium=email&utm_source=substack
https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-24-27-october-2022?utm_medium=email&utm_source=substack
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Va inoltre notato che gli effetti a lungo termine o cronici (positivi o negativi) dei vac-

cini sulla popolazione nel suo complesso possono essere valutati da studi epidemiologici 

come la mortalità per tutte le cause o correlata a cause cardiache in serie di casi autocon-

trollati e studi caso-controllo abbinati [51-54]. Come discusso sopra, l’analisi della possi-

bile correlazione causale viene sempre eseguita su singoli casi di AEFI, che nella maggior 

parte dei casi non possono portare a una certa identificazione della causa determinante 

(vaccino o un fattore indipendente o un altro fattore casuale) a causa della complessità 

della situazione clinica. Ciò, tuttavia, non giustifica l'"esclusione" della causalità di una 

serie di singoli casi. In breve, se la valutazione della sicurezza dei vaccini fosse basata sulla 

farmacovigilanza passiva e sull'esclusione della correlazione (a causa dell'incertezza), ne 

conseguirebbe che qualsiasi conclusione sul rapporto beneficio/danno sarebbe inaffida-

bile, a causa della sottostima del denominatore. 

 

3. I Criteri di causalità secondo l’OMS 

Sono disponibili molteplici criteri e algoritmi per stabilire una relazione causale tra 

un farmaco terapeutico e una reazione avversa al farmaco, che essenzialmente conside-

rano i seguenti aspetti clinico-farmacologici: (i) la correlazione dose-risposta e il tempo tra 

somministrazione del farmaco e comparsa dell'evento; (ii) la plausibilità biologica basata 

sui meccanismi patologici; (iii) le possibili cause alternative; (iv) la coerenza con prece-

denti segnalazioni in letteratura; (v) gli effetti di sospensione e reintroduzione del far-

maco, quando possibile [32, 55-57]. Come discuteremo di seguito, non tutti questi criteri 

possono essere applicati ai vaccini, come ad esempio la dipendenza dalla dose o il criterio 

di sospensione/reintroduzione. Esistono diversi metodi per valutare la causalità degli 

AEFI, che non sempre concordano tra loro [58-61]. Il metodo che alla fine si è rivelato 

prevalente è quello sviluppato dall'OMS nell'ultimo decennio [55, 62-65]. Il metodo ana-

lizza progressivamente i vari aspetti del problema, consentendo infine di dividere gli 

eventi segnalati in tre gruppi: associazione causale “correlata”, associazione causale “non 

correlata” e associazione causale “indeterminata” [17]. 

L'intera procedura è riassunta nell'algoritmo rappresentato nella Figura 1. 

La premessa concettuale dell'analisi di causalità è ben espressa all'inizio del manuale 

citato: "La causalità è la relazione tra due eventi (la causa e l'effetto), dove il secondo evento è una 

conseguenza del primo. Una causa diretta è un fattore in assenza del quale l'effetto non si verifi-

cherebbe (causa necessaria). A volte ci sono più fattori che possono precipitare l'effetto (evento) o 

possono funzionare come cofattori in modo che l'effetto (evento) si verifichi". Queste importanti 

espressioni concettuali sembrano semplici e dirette, ma non sono facili da applicare nel 

campo della vaccinologia per i motivi di seguito illustrati.  

La definizione di “causa diretta” implica che il vaccino debba essere l’unico fattore 

diretto e “necessario” nel causare l’evento avverso, cosa difficile o addirittura impossibile 

da provare. In altre parole, si dovrebbero considerare solo quelle malattie che si manife-

stano specificamente solo a causa della vaccinazione. Ma quali potrebbero essere queste 

malattie? Di certo non i disturbi più osservati come iperpiressia, affaticamento muscolare, 

artralgia, cefalea, trombosi, autoimmunità, miocardite e altri più gravi fino alla morte im-

provvisa. Queste condizioni cliniche possono essere causate anche da altri fattori e verifi-

carsi anche in assenza del vaccino. Ci sono oggettivamente poche e rare malattie che non 

si verificherebbero in assenza di vaccinazione. Pertanto, secondo questo criterio, il vaccino 

non potrebbe quasi mai essere considerato la causa “diretta” e unica dei disturbi comuni 

lamentati dai vaccinati.  

In effetti, i criteri di cui sopra si applicano a una malattia causata solo da un vaccino, 

una condizione assolutamente improbabile! L'altra condizione per raggiungere la certezza 

di correlazione diretta sarebbe un test che dimostrasse non solo la presenza del materiale 

del vaccino (che è ovvia, se è stato iniettato in un corpo), ma anche che il materiale speci-

fico è stato effettivamente la causa dell'evento. Infatti, il manuale citato afferma che "Per 

questo motivo, un'associazione causale definita o l'assenza di associazione spesso non può essere 

provata o confutata per un singolo evento". 
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Figura 1. Algoritmo di valutazione della causalità secondo il manuale dell'OMS [17]. Ridisegnato 

con licenza Creative Commons.  

Ne consegue che praticamente tutte le reazioni avverse ai vaccini rientrano nella se-

conda categoria, in cui il vaccino è solo uno degli elementi scatenanti dell'evento, in pre-

senza di suscettibilità individuali, dovute ad altri fattori più o meno identificabili. Per que-

ste ragioni, è essenziale stabilire l'entità del ruolo del vaccino come cofattore e la possibi-

lità di una causalità interattiva di più eventi.  

Nel prossimo paragrafo, esamineremo i punti principali del protocollo dell'OMS e 

discuteremo se e come si applicano ai vaccini COVID-19. 

4. Il primo e cruciale passaggio: C’è un’altra causa? 

Il manuale dell'OMS raccomanda di rispondere a una checklist come mostrato nella 

Figura 2. 

La prima domanda "Esistono forti prove di altre cause?" implica che se ci sono altre 

cause "forti", il vaccino è esonerato dal rappresentare una causa dell’AEFI. Questa è una 

domanda apparentemente logica, ma mal posta, perché non considera le interazioni tra 

cause multiple, che invece potrebbero verificarsi nel caso considarato [56, 57]. 

Lo schema dell'OMS specifica che un'associazione causale tra l'inoculazione del vac-

cino e un AEFI è "Una relazione causa-effetto tra un fattore causale e una malattia senza altri 

fattori che intervengono nel processo". Sebbene formalmente corretta, questa definizione 

esclude la possibilità che l'associazione causale derivi da fattori multipli e interagenti tra 

cui il vaccino. A titolo di esempio, osserviamo da vicino come il metodo OMS è stato ap-

plicato dall’agenzia italiana AIFA per quanto riguarda i dati sui decessi. Nel periodo dal 

26 dicembre 2020 (inizio della campagna vaccinale) al 26 dicembre 2022, AIFA ha regi-

strato 971 AEFI con esito decesso [66], un numero probabilmente sottostimato perché 
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derivante da segnalazioni spontanee. Applicando l’algoritmo OMS [17] AIFA ha concluso 

che: “Il 59,4% dei casi non è correlato, il 28,0% è indeterminato e il 9,1% non è classificabile per 

mancanza di informazioni sufficienti. Nel complesso, 29 casi su 812 (3,6%) valutati sono stati 

correlati alla vaccinazione anti-COVID-19" [66] e che "Le valutazioni dei casi corredati di infor-

mazioni dettagliate e complete suggeriscono l’assenza di responsabilità del vaccino nella maggior 

parte di questi, in quanto si tratta spesso di soggetti con patologie intercorrenti o pregresse e in 

politerapia, con fragilità cliniche, quali: malattie cardiovascolari (ipertensione arteriosa, pregressi 

IMA, scompenso cardiaco, cardiomiopatia), malattie metaboliche (diabete, dislipidemia), malattie 

oncologiche, malattie autoimmuni, malattie neurodegenerative (malattia di Alzheimer), malattie 

respiratorie e mediastiniche (BPCO, enfisema), malattie renali, epatiche, pancreatiche, malattie del 

sistema linfopoietico (piastrinopenia, difetti coagulazione)" [67]. 

 

Figura 2. Primi due passaggi del protocollo OMS per la valutazione della causalità e parte della 

relativa “checklist” [17]. Questo lavoro è disponibile con licenza Creative Commons.  

È interessante notare che le patologie elencate includono quelle più rappresentate 

nella popolazione italiana. Quindi, applicando il protocollo OMS, chi è morto dopo il vac-

cino ed era portatore di "altre patologie" non è morto per il vaccino, ma per le patologie 

che aveva prima. Si tratta di un errore concettuale gravissimo, perché ignora ogni possi-

bilità che il vaccino sia un fattore scatenante in persone "con fragilità cliniche". In altre 

parole, non si considera la possibilità che quei pazienti possano vivere più a lungo se non 

vaccinati per COVID-19. Sfortunatamente, una coorte di controlli (non vaccinati) non è 

mai stata presa in considerazione per il confronto. Inoltre, è da sottolineare che a quei 

pazienti "fragili" è stato fortemente raccomandato di vaccinarsi con priorità, e più volte.  

Fatto ancora più importante, l'errata applicazione dell'algoritmo in questi pazienti 

emerge quando si considera che molte delle malattie considerate la causa di morte nei 

vaccianti (ad esempio, malattie cardiovascolari, autoimmuni e del sistema linfopoietico e 

difetti della coagulazione) potrebbero invece essere una conseguenza della stessa vacci-

nazione COVID-19 [68-73]. Inoltre, un'analisi dei vaccini mRNA COVID-19 segnalati al 

VAERS ha mostrato che i pazienti con condizioni di malattia cardiovascolare di base ave-

vano significativamente più probabilità di manifestare gravi eventi avversi cardiovasco-

lari rispetto alle persone senza tali condizioni [74]. Pertanto, nonostante i numerosi studi 
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indichino che la vaccinazione conferisce una certa protezione da eventi mortali nei pa-

zienti con comorbilità, è comunque necessario che la valutazione della causalità venga 

eseguita correttamente in ogni singolo caso, senza scartare la responsabilità del vaccino 

nei casi in cui vi sia un fattore di rischio preesistente, che potrebbe essere confuso con 

l'effetto ipotetico del vaccino stesso. Se applicata sistematicamente a una serie di casi in-

dividuali, tale equivoco potrebbe portare, in una vasta popolazione, a una sottostima del 

rischio vaccinale per ampie categorie di persone, particolarmente quelle affette da malattie 

preesistenti che possono averle predisposte all’evento avverso. 

Quando si ha a che fare con malattie multifattoriali, una condizione suscettibile non 

dovrebbe essere presa tout-court come causa dell'evento fatale e dovrebbe essere conside-

rata la possibilità che fattori intervenienti agiscano come fattori scatenanti che precipitano 

la condizione clinica. Ciò è particolarmente rilevante quando il fattore interveniente può 

influenzare direttamente o indirettamente l'organo malato (come potrebbe essere il caso 

dei vaccini COVID-19). 

In questo contesto, un esempio emblematico è offerto dal manuale dell'OMS (Alle-

gato 2, pagina 61) in cui presenta un caso di meningoencefalite con convulsioni iniziate 

cinque giorni dopo l'immunizzazione con il vaccino coniugato antimeningococcico. Poi-

ché l'analisi del liquido cerebrospinale aveva rivelato la presenza del virus herpes simplex, 

l'associazione della meningoencefalite con l'immunizzazione è stata giudicata "incoe-

rente", a seguito del primo passaggio dell'algoritmo. Tuttavia, questa conclusione ha igno-

rato la possibilità di riattivazione del virus herpes a seguito della vaccinazione, un'even-

tualità già riscontrata più volte nel caso dei vaccini genetici COVID-19 [75-79], e in prece-

denza anche dei vaccini contro l'epatite A, la rabbia e l'influenza trivalente [80].  

Pertanto, in casi come questo si dovrebbe valutare se quel particolare vaccino e il 

programma di vaccinazione possano causare uno stato di immunosoppressione transito-

rio che scatena un'infezione latente o un'altra malattia immunodipendente. 

5. Cosa si sa sul prodotto vaccinale 

Il secondo passaggio della valutazione della causalità comporta la formulazione di 

diverse domande sul prodotto vaccinale. Di particolare interesse sono le prime tre do-

mande (Figura 2), che meritano ulteriori commenti. 

5.1. Ci sono prove nella letteratura scientifica pubblicata e sottoposta a revisione paritaria che 

questo vaccino possa causare un simile evento se somministrato correttamente? 

Ovviamente, questa domanda ha senso solo dopo che i vaccini sono stati utilizzati 

per un po' di tempo, e certamente non nella fase sperimentale e nel periodo iniziale di 

distribuzione. Più precisamente, avrebbe senso se la risposta fosse positiva, cioè se il ri-

schio di questo evento avverso fosse già stato segnalato in letteratura. D'altra parte, una 

risposta negativa (mancanza di prove di correlazione) non può essere considerata come 

"prova di mancanza di correlazione", perché rari eventi avversi correlati alla vaccinazione 

potrebbero verificarsi dopo un lungo periodo di utilizzo del vaccino in molte persone. 

Pertanto, questa domanda dovrebbe essere riformulata o includere cautele nella "chec-

klist" sul significato di una risposta negativa quando applicata a vaccini di nuova intro-

duzione. 

Per quanto riguarda i vaccini anti-COVID-19, un quadro degli effetti avversi causati 

dalla vaccinazione è emerso in letteratura solo con il tempo. Il rischio di trombosi immu-

nitaria e trombocitopenia associate al vaccino (VITT) è stato riconosciuto come effetto av-

verso raro dei vaccini adenovirali COVID-19 nelle prime settimane di aprile 2021, ovvero 

oltre tre mesi dopo l'introduzione dei vaccini nella vasta popolazione [81, 82]; miocardite 

e pericardite che complicano i vaccini a mRNA, soprattutto nei giovani maschi, sono state 

riconosciute a giugno 2021 [83]; un rischio piccolo ma statisticamente significativo per la 

sindrome di Guillain-Barré è stato pubblicato a ottobre 2021 [84]; irregolarità mestruali 

dopo la vaccinazione COVID-19 sono state negate durante l'anno 2022 [85] ma 



J. Clin. Med. 2024, 13, 7291 9 di 21 
 

 

riconosciute nell'anno 2023 [86]. Questi esempi, tra i tanti possibili, suggeriscono che la 

mancanza di prove in letteratura non può essere invocata per escludere una possibile cor-

relazione tra un evento avverso e l'inoculazione di un nuovo vaccino. Una precisazione 

nella checklist associata all'algoritmo dell'OMS sarebbe utile anche in questo particolare 

aspetto. 

5.2. Esiste una plausibilità biologica che questo vaccino possa causare un simile evento? 

In farmacologia, la plausibilità biologica di un nesso causale, ovvero quanto sia cre-

dibile, convincente, logica la relazione causa-effetto, dipende dalla conoscenza del mecca-

nismo d'azione del prodotto utilizzato e della sua farmacocinetica e farmacodinamica. An-

cora una volta, sembra ragionevole che la plausibilità biologica delle reazioni avverse cau-

sate da un nuovo vaccino possa emergere nel tempo e con l'approfondimento degli studi. 

Ad esempio, molti degli effetti biologici della proteina spike non erano nemmeno noti per 

quella del virus e non sono stati ulteriormente studiati fino a dopo la distribuzione dei 

vaccini [87]. Inizialmente, si credeva, o almeno si affermava, che le nanoparticelle lipidiche 

sarebbero rimaste "in situ" (nel luogo di iniezione) [88]. Pertanto, eventuali eventi avversi 

potevano essere attribuiti solo a reazioni locali o sistemiche causate dalla risposta immu-

nitaria, come febbre, affaticamento o artralgia, come nel caso di altri vaccini. Successiva-

mente, si è scoperto che il materiale del vaccino poteva colpire tutti gli organi, incluso il 

cuore. Questa scoperta ha reso più plausibili reazioni cardiovascolari come ipertensione, 

miocardite, pericardite e malattie autoimmuni [72, 89, 90]. I disturbi della coagulazione, 

come la trombosi, sono diventati plausibili grazie alla scoperta di reazioni anticorpali con-

tro la proteina spike e il complesso solubile ACE2 [91, 92] o alla scoperta di anticorpi anti-

PF4 o altri anticorpi nel plasma di persone vaccinate [93-95]. 

La questione della plausibilità è rilevante anche per la segnalazione di farmacovigi-

lanza. Per i vaccini sviluppati con nuove tecnologie, è concepibile che alla fine si manife-

stino eventi avversi inaspettati, che non sono stati descritti per i vaccini convenzionali. Ad 

esempio, all'inizio della campagna vaccinale, molti rapporti di fenomeni trombotici erano 

considerati casuali o non correlati, perché sembrava impossibile (implausibile) che i vac-

cini potessero causare trombosi. Tuttavia, in seguito, l'agenzia europea EMA ha confer-

mato un possibile nesso causale tra il vaccino di AstraZeneca e casi molto rari di coaguli 

di sangue insoliti con piastrine basse. Pertanto, sarebbe saggio segnalare attivamente tutti 

gli AEFI con un nuovo vaccino, non solo quelli considerati plausibili in base all'esperienza 

precedente con altri vaccini. 

5.3. La finestra temporale 

La plausibilità riguarda anche la "finestra temporale" menzionata nel passaggio II del 

protocollo dell'OMS. Nel caso di un nuovo vaccino, non è possibile stabilire un lasso di 

tempo entro il quale le reazioni avverse possono essere considerate finché non si è conso-

lidata l'osservazione di vari segnali di pericolo. Ad esempio, le reazioni autoimmuni di 

solito si manifestano molto tempo dopo (da settimane a anni) l'esposizione iniziale alla 

sostanza scatenante. Le malattie autoimmuni dipendono da vari fattori predisponenti, tra 

cui genetica, sesso, altre malattie, farmaci e precedente o successiva infezione da virus 

SARS-CoV-2. La relazione causale tra vaccinazione COVID-19 e autoimmunità è contro-

versa e difficile da valutare anche perché le conseguenze autoimmuni possono diventare 

clinicamente evidenti anni dopo la vaccinazione.  

Inoltre, le vaccinazioni contro il COVID-19 possono essere seguite da condizioni pa-

tologiche subacute o croniche, possibilmente con un background autoimmune [72, 96-98], 

il che rende più impegnativa la valutazione della causalità nei singoli casi, in particolare 

quando i sintomi clinici non si manifestano subito dopo la vaccinazione ma dopo un lungo 

periodo e in concomitanza con cofattori confondenti. Da un lato, è stato scoperto che la 

vaccinazione contro il COVID-19 riduce il rischio di sviluppare varie malattie autoimmuni 

causate dall'infezione da SARS-CoV2 [99]. Inoltre, un ampio studio di coorte basato sulla 
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popolazione coreana condotto per un anno ha concluso che il rischio per la maggior parte 

delle malattie autoimmuni non aumentava a seguito di vaccinazioni basate su mRNA, 

sebbene la frequenza di alcune di esse aumentasse dopo il richiamo [100]. D'altro lato, un 

numero crescente di segnalazioni indica un possibile aumento del rischio di nuova insor-

genza o peggioramento di malattie autoimmuni preesistenti a seguito della vaccinazione 

contro il COVID-19 [100-104]. Sono state riportate serie di casi di conseguenze autoim-

muni a seguito della vaccinazione contro il COVID-19 associate a patologie cardiovasco-

lari [105, 106], ematologiche [107], epatiche [108], renali [109], neurologiche [110] ed endo-

crine [111], tra le altre. Sebbene non ancora convalidati da studi analitici, questi segnali 

meritano chiaramente un monitoraggio attivo.  

In modo coerente con tali problemi, uno studio prospettico di follow-up su operatori 

sanitari ha rivelato che il livello plasmatico di diversi autoanticorpi è aumentato in stretta 

correlazione con il numero di iniezioni di vaccino [112]. Il probabile colpevole di tali rea-

zioni avverse è la proteina spike del vaccino, che può simulare l'azione patogena della 

controparte virale innescando risposte immunitarie disregolate, probabilmente attraverso 

meccanismi di mimetismo molecolare o anti-idiotipo [72, 87, 92, 113-116]. In effetti, sia le 

proteine spike virali che quelle del vaccino condividono una notevole omologia con le 

proteine o i peptidi umani, con un ovvio potenziale di indurre malattie autoimmuni [117-

120]. È importante considerare questi fattori quando si valuta la potenziale azione pato-

gena dei vaccini in quanto possono agire come cause contribuenti.  

La questione della finestra temporale è critica anche per la valutazione dell'efficacia 

e della sicurezza dei vaccini [121, 122]. In generale, si presume che la protezione completa 

del vaccino (coincidente con la più alta concentrazione di IgG anti-Spike) inizi >14 giorni 

dopo la seconda dose o il richiamo [123]. Sulla base di ciò, si è ipotizzato che prima di 

questo periodo l'individuo vaccinato sarebbe stato considerato "non vaccinato", ovvero 

non protetto e quindi suscettibile di infezione e gravi conseguenze correlate all'infezione, 

inclusa la morte. Infatti, in molti studi epidemiologici questi individui sono esclusi dal 

conteggio degli esiti gravi del COVID-19, inclusa la morte [124, 125]. Secondo tale criterio, 

adottato anche da alcune agenzie sanitarie governative, i soggetti deceduti per COVID-19 

nelle prime due settimane dopo la vaccinazione sono stati considerati nel gruppo dei "non 

vaccinati". 

Sulla stessa linea, uno studio recente ha dimostrato che, dopo l'aggiustamento per 

tutti i potenziali fattori confondenti, il rischio di sviluppare un'occlusione vascolare reti-

nica è aumentato significativamente 2 anni dopo la vaccinazione con il pro-vaccino mRNA 

anti-COVID-19 [126]. 

Pertanto, una finestra temporale arbitraria introduce chiaramente una distorsione 

nella valutazione complessiva dell'efficacia e della sicurezza del vaccino qualora tale vac-

cino aumentasse la probabilità di gravi AEFI. 

5.4. Un test specifico ha dimostrato il ruolo causale del vaccino?  

L'impostazione di un test di laboratorio che possa dimostrare specificamente il nesso 

causale tra un nuovo vaccino e un AEFI richiede molto tempo e non era disponibile al 

momento della campagna di vaccinazione anti-COVID-19. Attualmente, due anni dopo 

l'inizio delle vaccinazioni, è possibile distinguere la proteina spike del vaccino da quella 

del virus mediante spettrometria di massa [127]. Pertanto, quando si applica l'algoritmo 

dell'OMS a un vaccino di recente sviluppo, una risposta negativa a questa domanda non 

dovrebbe essere considerata come prova di una mancanza di correlazione a meno che non 

sia disponibile un test specifico. Un altro test importante che dovrebbe essere considerato 

per un ruolo causale del vaccino è la concentrazione sierica di anticorpi contro gli antigeni 

virali S e N. Ciò è importante per i casi in cui i sintomi dell'AEFI potrebbero essere simili 

ai sintomi del COVID-19 (o della sindrome post-COVID-19). Nel caso in cui vengano rile-

vati solo anticorpi anti-S nel siero, vi è una maggiore probabilità che i sintomi siano effet-

tivamente dovuti a una reazione al vaccino, come in un caso descritto di recente [128]. 

Allo stesso modo, l'immunocolorazione di un pannello di antigeni antivirali insieme 
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all'anti-S derivato dal vaccino nel plasma [72, 127] o negli organi malati (come nelle au-

topsie, ad esempio) può aiutare a discriminare il legame causale dell'AEFI con il vaccino 

o il virus [129-133]. 

Qui vale la pena menzionare che l'autopsia ha dimostrato di essere efficace nel deter-

minare il legame causale tra la vaccinazione COVID-19 (con ChAdOx1 nCoV-19 di Astra-

Zeneca) e l'evento fatale verificatosi in due individui 16 e 24 giorni dopo la vaccinazione 

[65]. 

6. La letteratura scientifica ed altri fattori qualificanti 

I passaggi III e IV dell'algoritmo e della checklist pongono ulteriori domande che 

richiedono chiarimenti quando applicate ai vaccini di nuova generazione (fare riferimento 

alla Figura 3). 

 

Figura 3. Alcune domande dal terzo e quarto passaggio del protocollo OMS per la valutazione della 

causalità [17]. Questo lavoro è disponibile con licenza Creative Commons.  

6.1. Prove contro l’associazione causale 

L'algoritmo dell'OMS valuta se vi siano prove scientifiche pubblicate che contraddi-

cono l'associazione causale tra il vaccino e un evento particolare. Se questo criterio possa 

essere applicato ai vaccini COVID-19 realizzati con una nuova tecnologia è controverso. 

Infatti, escludere una relazione causale è difficile e, soprattutto per eventi rari, ciò 

può essere ottenuto solo dopo che numerosi studi epidemiologici sono inclusi in revisioni 

sistematiche. 

Potrebbe essere il caso che la malattia causata dal vaccino emerga clinicamente dopo 

molto tempo, ad esempio nel caso dei tumori. Lo studio sulla biodistribuzione della Pfizer 

[134] riporta a pagina 29 un certificato di analisi con le informazioni sui pericoli che reci-

tano "ATTENZIONE: questo prodotto contiene una sostanza chimica nota allo Stato della Cali-

fornia come causa di cancro". Ciò richiederebbe almeno alcuni anni di attento monitoraggio 

per tali potenziali eventi avversi gravi nei riceventi umani. Rispetto ai tumori solidi, i tu-

mori ematologici possono svilupparsi più rapidamente ed essere facilmente rilevati clini-

camente e confermati con test di laboratorio. Alcuni casi di tumori linfopoietici [68, 135] e 
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alcuni anche di tumori solidi [136] associati temporalmente ai vaccini mRNA COVID-19 

sono stati riportati in letteratura già nel 2021. 

Pertanto, per escludere qualsiasi relazione causale dello sviluppo del tumore con tali 

vaccini abbiamo bisogno di più dati e più tempo. 

In sintesi, sulla base delle attuali conoscenze, il passaggio III non può essere utilizzato 

per quegli AEFI gravi che sono poco noti in letteratura o per i quali gli studi analitici non 

hanno ancora fornito risposte certe. Ovviamente, questa limitazione si applica soprattutto 

alle fasi iniziali dopo l'avvio della vaccinazione e agli eventi avversi più inaspettati e rari. 

6.2. Tale evento è già avvenuto in passato dopo la somministrazione di un vaccino simile? 

È ovvio che questa domanda non sia applicabile a un singolo paziente per i nuovi 

vaccini, soprattutto se realizzati con una nuova tecnologia basata sulla genetica, e per ma-

lattie non segnalate per precedenti vaccini "simili". Non può essere applicata nemmeno a 

dosi precedenti dello stesso vaccino, perché quando si verifica un evento avverso grave e 

lascia il paziente con gravi conseguenze, si dovrebbe (si spera) evitare una dose successiva 

dello stesso prodotto. 

6.3. Tale evento è già avvenuto in passato indipendentemente dalla vaccinazione? 

Questa è una domanda logica, in particolare quando ci si riferisce a malattie che si 

verificano frequentemente nella popolazione. Ad esempio, nel suo manuale [17] il testo 

dell'OMS discute le allergie cutanee, comuni nell'infanzia, e suggerisce che se la dermatite 

si sviluppa dopo la vaccinazione Morbillo-Parotite-Rosolia, questa potrebbe essere una 

coincidenza in assenza di una prova forte e diretta di causalità. Tuttavia, questa afferma-

zione non dovrebbe essere presa come prova che il vaccino è completamente innocente, 

ma piuttosto come un punto che la frequenza di un evento indipendentemente dalla vac-

cinazione non consente di incolpare il vaccino senza altri criteri positivi. 

6.4. In questo paziente, tale evento potrebbe essere avvenuto senza la vaccinazione (incidenza 

basale)? 

Questa domanda ha anche senso, apparentemente. Tuttavia, si dovrebbe considerare 

il verificarsi di tale evento non in termini assoluti, ma piuttosto in termini di frequenza 

relativa. Infatti, alcune malattie, ad esempio la trombosi venosa cerebrale e la miocardite 

clinica, sono rare nella popolazione generale, ma possono verificarsi più frequentemente 

negli individui vaccinati. Ciò potrebbe essere correlato alla predisposizione di uno speci-

fico background genetico [89] o a condizioni patofisiologiche concomitanti. 

Inoltre, c'è il caso di malattie segnalate dopo la vaccinazione che potrebbero essere 

relativamente frequenti anche nella popolazione non vaccinata. Tra queste rientrano ma-

lattie trombotiche, cardiovascolari, autoimmuni e tumori. Se solo l'1% dei decessi correlati 

a queste malattie fosse causato dal vaccino (il che sarebbe già un aumento significativo in 

termini assoluti), questo aumento potrebbe passare inosservato. Pertanto, la probabilità 

statistica non può essere l'unico criterio utilizzato e i criteri menzionati in precedenza de-

vono essere considerati nel loro insieme. Ancora una volta, dobbiamo sottolineare che la 

comparsa di una malattia in una persona vaccinata non dimostra necessariamente che sia 

stata causata dal vaccino, soprattutto se quella malattia è relativamente comune nella po-

polazione generale. Tuttavia, se il criterio di plausibilità e la finestra temporale vengono 

rispettati, la frequenza nella popolazione non smentisce il vaccino come causa. In conclu-

sione, l'utilità della domanda IV (figura 3) come criterio per valutare la causalità è discu-

tibile e la sua applicazione acritica può portare a un'interpretazione errata dei dati e, in-

fine, a disinformazione. 

7. Discussione  

Durante una pandemia, la vaccinazione di massa è considerata uno degli interventi 

sanitari più importanti per proteggere la popolazione, il che implica che i pazienti con 
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qualsiasi tipo di malattia e le persone sane di qualsiasi età (e con qualsiasi condizione 

fisiologica sottostante e background genetico) siano ugualmente sottoposti a una vaccina-

zione simile. Oggigiorno, la comunità scientifica dibatte sulla necessità di passare dalla 

vaccinazione di massa a quella personalizzata, in cui le condizioni genetiche e cliniche del 

soggetto vengono prese in considerazione per bilanciare il rapporto danno/beneficio [89, 

137, 138]. 

La campagna di vaccinazione COVID-19 nei paesi occidentali ha utilizzato vaccini 

basati sulla genetica, una tecnologia mai testata prima sugli esseri umani su così larga 

scala. Quando si distribuisce un nuovo vaccino a una vasta popolazione, la sicurezza del 

vaccinato è l'aspetto più importante da considerare, anche più dell'efficacia. Si deve pre-

vedere che più tipi e casi di AEFI aumenteranno con il tempo e con l’aumentare del nu-

mero di persone vaccinate.  

Per monitorare i segnali di sicurezza, sono stati implementati vari database istituzio-

nali (ad esempio, VAERS, V-safe, Vaccine Safety Datalink negli Stati Uniti e i loro analoghi 

in altri paesi). Inoltre, dati del mondo reale da studi sulla popolazione sono stati raccolti 

dall'inizio della distribuzione dei vaccini e continuano ad accumularsi. I metodi di valu-

tazione della sicurezza considerano essenzialmente le correlazioni temporali e di dose tra 

la somministrazione del vaccino e l'insorgenza dell'AEFI, insieme alla coerenza nel 

VAERS, nella letteratura scientifica e nella plausibilità biologica. È anche importante con-

siderare cause alternative che potrebbero essere responsabili dell'evento. L'analisi e la cau-

salità dell'AEFI sono una procedura fondamentale nella farmacovigilanza e hanno impli-

cazioni significative per le campagne di vaccinazione per mantenere la fiducia del pub-

blico nella politica sanitaria pubblica.  

L'OMS ha sviluppato un sistema algoritmico che consiste in passaggi logici, ma lascia 

diverse domande senza risposta. La pandemia di COVID-19 ha evidenziato che gli attuali 

algoritmi per la valutazione della causalità negli AEFI potrebbero non essere applicabili 

ai vaccini di nuova introduzione, né efficaci quando si tratta di malattie rare e segnalate 

senza precedenti nel breve periodo del suo utilizzo a causa dell'inapplicabilità o del ri-

schio di errata interpretazione di alcuni passaggi. Il manuale dell'OMS [17] afferma nell'in-

troduzione che "le accuse di vaccini/vaccinazioni che causano eventi avversi devono essere affron-

tate tempestivamente ed efficacemente. La mancata comunicazione chiara dei rischi e dei benefici 

dei vaccini può minare la fiducia del pubblico e in ultima analisi portare a tassi di immunizzazione 

inferiori e a una maggiore incidenza delle malattie". Questa intenzione è apprezzabile e condi-

visibile, ma sembra essere influenzata dalla preoccupazione che una sovrastima del feno-

meno delle reazioni avverse possa danneggiare le campagne di vaccinazione. Se questa 

preoccupazione dovesse influenzare le scelte effettuate in ogni caso di reazioni avverse, 

potremmo inconsciamente attribuire ad altre cause la maggior parte dei fenomeni patolo-

gici che emergono dalle segnalazioni di farmacovigilanza. Ciò vanificherebbe il duplice 

scopo della farmacovigilanza: riconoscere il danno subito da ogni individuo e identificare 

segnali specifici per scopi di salute pubblica. Come abbiamo già detto, il manuale 

dell'OMS riconosce che "A volte ci sono molteplici fattori che possono precipitare l'effetto 

(evento) o possono funzionare come cofattori in modo che l'effetto (evento) si verifichi". Ciò implica 

che il vaccino stesso potrebbe essere uno dei fattori scatenanti che portano all'evento fa-

tale. Tuttavia, nel primo passaggio l'algoritmo esclude qualsiasi associazione se c'è un'al-

tra possibile causa per l'evento considerato. Parte della responsabilità per i malintesi 

nell'analisi causale in questo primo passaggio dell'algoritmo dipende dal cambiamento di 

significato di alcune parole. Infatti, la prima domanda dell'algoritmo è: "Esiste una forte 

prova per altre cause?". La prova deve essere "forte", ovvero deve fornire una dimostrazione 

affidabile che la malattia esistente sia stata la causa effettiva della morte. L'intera domanda 

richiede una documentazione clinica che deve "confermare" che questa è esattamente la 

causa della morte. 

Questo problema è stato evidenziato anche da Butt et al., che hanno valutato la pro-

babilità di associazione tra vaccinazione contro SARS-CoV-2 e decessi avvenuti entro 30 

giorni [139]. Gli autori hanno adottato un algoritmo OMS modificato, in cui la prima 
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domanda posta era se vi fosse "una causa di morte chiara, alternativa e non correlata identificata 

e documentata da un medico". Proponiamo che le future edizioni del testo OMS siano molto 

più chiare sul primo passaggio dell'algoritmo, incluso il concetto che la presunta "altra 

causa" dovrebbe essere chiaramente "non correlabile" a qualsiasi possibile azione pato-

gena del vaccino. Questo concetto è in linea con la plausibilità del meccanismo d'azione 

ed è stato precedentemente suggerito da noi [32, 56] e da altri [57] anche per i vaccini 

convenzionali.  

La natura inefficiente della farmacovigilanza passiva e l'uso improprio dell'algoritmo 

OMS potrebbero aver portato a due esiti deleteri. A livello individuale, molti casi di gravi 

effetti avversi fatali in cui i vaccini avrebbero potuto agire come fattore scatenante o co-

causa non sono stati riconosciuti o presi in considerazione. Ignorare la causa dei vaccini 

nella stragrande maggioranza degli eventi avversi gravi che si verificano in persone con 

malattie pregresse potrebbe introdurre errori significativi nella valutazione del rapporto 

rischio/beneficio dei vaccini, proprio in quelle categorie caratterizzate da maggiore fragi-

lità [1, 140, 141], come è stato dimostrato in un recente studio post-autorizzazione in cui il 

rischio per tutte le cause di mortalità (tenendo conto anche delle malattie sottostanti) è 

stato valutato in una popolazione di individui vaccinati e non vaccinati residenti in una 

provincia italiana [54].  

È importante notare che le conclusioni dell'algoritmo dell'OMS includono solo tre 

categorie di risposta, senza gradazioni tra di esse. Ciò può portare a interpretazioni errate, 

soprattutto perché la categoria "indeterminata" è spesso confusa con "non correlata". 

Quando si discute dell'impatto sulla salute pubblica, è importante fornire una risposta 

quantitativa o un intervallo di probabilità sulla probabilità che la vaccinazione sia la causa. 

Sfortunatamente, l'algoritmo dell'OMS non consente un livello preciso di probabilità di 

associazione causale. Molti casi analizzati in cui non è possibile raggiungere la certezza 

finiscono nella categoria "indeterminata", che a sua volta non può essere utilizzata a fini 

statistici per stabilire la probabilità che una certa malattia possa essere associata alle vac-

cinazioni a livello di popolazione. Sebbene questa conclusione possa avere una sua logica 

nel caso di un singolo evento, non ha validità dal punto di vista della salute pubblica. 

Infatti, sulla base del database italiano AIFA, sono state tratte e diffuse al pubblico con-

clusioni sulla sicurezza del vaccino sostenendo che solo il 3,6 percento dei decessi era at-

tribuibile alla vaccinazione, mentre nella maggior parte dei casi non lo erano, o erano "in-

determinati" [66]. Tuttavia, il concetto di "indeterminato" non è una prova di sicurezza. 

Dal punto di vista della salute pubblica, sarebbe molto più utile poter calcolare la proba-

bilità che determinati eventi siano attribuibili alla vaccinazione, per ricalcolare il rapporto 

beneficio/rischio tenendo conto dell'incertezza statistica, piuttosto che determinare la si-

curezza basandosi solo su pochi casi confermati.  

Sta diventando evidente che le vaccinazioni anti-COVID-19 possono anche essere se-

guite da una condizione patologica subacuta o cronica, la cosiddetta sindrome da vacci-

nazione post-COVID-19 lunga (LPCVS) o sindrome da vaccinazione post-acuta anti-CO-

VID-19 (PACVS), che comprende stanchezza generale, dolori muscolari e articolari, intor-

pidimento delle estremità, tachicardia ortostatica, ipertensione, dispnea, insonnia, ansia, 

vertigini, disturbi neurologici e neuropsichiatrici [142-144], probabilmente correlati a mec-

canismi autoimmuni [72, 96-98, 145]. Il fatto che questi effetti derivino sulla base di una 

predisposizione genetica o di "suscettibilità" intrinseche non dovrebbe essere preso come 

un'indicazione contro il nesso causale, ma come un'indicazione della necessità di com-

prendere l'esistenza di possibili interazioni tra le cause. Questa indagine diagnostica fa-

vorirebbe l'identificazione dei fattori di rischio e migliorerebbe la consulenza pre-vacci-

nazione. 

Guardando al futuro, è necessario adattare i criteri dell'OMS a una maggiore ade-

renza ai nuovi tipi di infezioni e di vaccini o adottare altri criteri per la causalità e le valu-

tazioni beneficio/rischio, come quelli proposti dall'Uppsala Monitoring Centre [61] o dalla 

collaborazione di Brighton [146, 147]. Per indagare la relazione scientifica tra i vaccini CO-

VID-19 e i sospetti eventi avversi, il Korean COVID-19 Vaccine Safety Research Center 
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(CoVaSC) ha utilizzato criteri basati sia su prove epidemiologiche che su plausibilità 

scientifica [29]. Le prove epidemiologiche provenienti da studi sulla popolazione sono 

classificate in quattro livelli: alto, moderato, limitato o insufficiente, mentre le prove mec-

canicistiche, principalmente da studi biologici e clinici su animali ed esseri umani, sono 

classificate come forti, intermedie, deboli o carenti. Il metodo utilizza quindi questi due 

tipi di prove per trarre una conclusione sulla relazione causale, che può essere descritta 

come "supporta in modo convincente" ("prova stabilita"), "favorisce l'accettazione", "favo-

risce il rifiuto" o "inadeguato per accettare o rifiutare". Altri hanno anche proposto metodi 

diversi per calcolare i segnali dai dati di farmacovigilanza [148].  

In relazione a ciò, va anche notato che i principali metodi di valutazione della corre-

lazione nel campo della farmacologia, quelli dell'OMS-UMC e l'algoritmo di Naranjo, in-

cludono possibili conclusioni per le quali la correlazione è definita in almeno sei bande: 

"Certo", "Probabile/probabile", "Possibile", "Improbabile", "Non classificato" o "Non clas-

sificabile" [60]. Altri autori, studiando il caso della sindrome di Guillain-Barré, una grave 

reazione avversa anche dei vaccini COVID-19 [149], hanno proposto di adattare i criteri 

di causalità e classificare l'entità dell'associazione con le seguenti cinque categorie: "sicu-

ramente correlato", "probabilmente correlato", "possibilmente correlato", "improbabile-

mente correlato" e "sicuramente non correlato". Anche lo studio citato sui decessi dopo 

vaccinazione COVID-19 in Qatar [139] ha classificato la relazione con la vaccinazione 

come "alta probabilità", "probabilità intermedia", "bassa probabilità o non correlata" e "in-

determinata". Questo tipo di punteggio ha permesso di ridurre drasticamente il numero 

di conclusioni "indeterminate", che nello studio citato erano solo 3 su un totale di 138 va-

lutabili. 

8. Conclusioni 

In conclusione, l'applicazione dell'algoritmo dell'OMS per la valutazione della rela-

zione causale tra un vaccino genetico COVID-19, particolarmente nei primi 12-24 mesi di 

applicazione dei vaccini alla popolazione, è inadeguata a causa dei numerosi fattori sco-

nosciuti e imprevedibili, come il sito di iniezione e distribuzione nel corpo, la quantità e 

durata della sintesi dell'immunogeno (spike), i meccanismi patogeni associati all'immu-

nogeno, la scarsa letteratura sull'argomento, la farmacovigilanza imperfetta per la raccolta 

dei dati AEFI e il breve periodo di osservazione. Sebbene con il tempo tali limitazioni 

possano essere parzialmente o totalmente superate, la presente analisi evidenzia la neces-

sità di considerare queste questioni in relazione a possibili futuri eventi pandemici. In tale 

prospettiva, il metodo dovrebbe essere rivisto e reso più flessibile e adeguato alla realtà 

epidemiologica e ai complessi meccanismi di azione dei vaccini immunogenici di recente 

introduzione. Ai fini della ricerca epidemiologica, e quindi delle raccomandazioni alla po-

polazione, i criteri che includono una scala di maggiore o minore probabilità di correla-

zione sono molto più utili della conclusione "indeterminata" prevista dall'algoritmo 

dell'OMS per i prodotti vaccinali. Nelle future edizioni del manuale dell'OMS, una mag-

giore gradualità delle classificazioni finali potrebbe consentire un migliore utilizzo dei 

dati di farmacovigilanza per quantificare i rischi dei nuovi vaccini a livello di popolazione. 
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