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Complessivamente, l’81,5% (n. 113.709) delle segnalazioni inserite al 26/09/2022 riporta 
eventi avversi non gravi, con un tasso di segnalazione pari a 81/100.000 dosi 
somministrate, e il 18,5% (n. 25.839) eventi avversi gravi, con un tasso di 18 eventi gravi 
ogni 100.000 dosi somministrate.
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> 1000 ogni 100.000

< 20 ogni 100.000
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Parametro AIFA1 RCT 
(Pfizer 2 dose)2

RCT 
(Moderna 2 dose)3

Rapporto  
segnalazioni

AIFA/RCT

Segnalazioni totali
/ 100.000 dosi

100 59.400 92.200 1/ 594-922

Eventi gravi
/ 100.000 dosi

18 4.600 19.600 1/ 255 - 1088

Eventi gravi correlabili 4

/100.000 dosi
6 3.900 17.300 1/ 650 - 2883

Eventi avversi /100.000 dosi anti-COVID-19 
riportati da AIFA e dagli studi clinici controllati

1 Secondo AIFA gli eventi avversi della prima e seconda dose sono simili
2 Polack, et al. (2020). Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine. N. Engl. J Med 383, 2603-2615. 
NJ202012103832702 [pii];10.1056/NEJMoa2034577 [doi]
3 El Sahly, et al. (2021). Efficacy of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine at Completion of Blinded Phase. N Engl J Med 385, 
1774-1785. 10.1056/NEJMoa2113017.
4 Correlabili secondo AIFA: algoritmo OMS; correlabili nei RCT: totale-placebo.
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In Italia ci 
sono 403.454 medici 
iscritti all'ordine

Nel corso della intera campagna

1 medico ogni 8 ha segnalato 1 evento
1 medico ogni 45 ha segnalato 1 evento grave
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Quando si tratta di farmacovigilanza e reazioni avverse ai vaccini vi 
sono due prospettive:
1. Sociale (strategie/raccomandazioni vaccinali)
→ importante l’aspetto quantitativo (una volta tenuto conto delle 
sottostime) per valutare il rapporto benefici/rischi (diversi in 
sottogruppi di popolazione)

2. Individuale
→ l’aspetto quantitativo (incidenza) è solo orientativo
nell’insieme della valutazione. 
→molto più importante l’aspetto qualitativo (analisi di causalità)
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Al momento della stesura di questo 
Rapporto, il nesso di causalità secondo 
l’algoritmo del WHO è stato inserito in circa 
l’83% (15.731/19055) delle segnalazioni di 
eventi avversi gravi ed è risultato 
• Correlabile nel 35,9% (5.656/15.731),
• Non correlabile nel 21,6% (3.393/15.731) 
• Indeterminato nel 37,7% (5.931/15.731)

Il 76,5% (580/758) delle segnalazioni con esito 
decesso presenta una valutazione del nesso di 
causalità con l’algoritmo del WHO, in base al 
quale è risultato
• Correlabile nel 3,8% (22/580)
• Non correlabile nel 57,9% dei casi (336/580)
• Indeterminato nel 30,2% (175/580)
• Inclassificabile nell’8,1% (47/580)

EVENTI AVVERSI GRAVI DECESSI

CORRELAZIONI NEGLI EVENTI GRAVI E NEI DECESSI
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Anti-COVID-19 
Gen-sett 2021

Antiinfluenzale 
Ott 2019-
Mar2020

Tot Tot

Gravi 14.605 91

Gravi correlate 4.301 26

Decessi 608 4

Decessi correlati 16 0

Decessi “indeterminati” 133 0

*NB: per la maggior parte dei vaccini anti-COVID-19 sono previste molte dosi, con 
conseguenze mai studiate nelle fasi di sperimentazione e registrazione.
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I vaccini POSSONO causare reazioni avverse, 

anche gravi in particolari casi:

→ perché sono «difettosi» o «contaminati»

→ per errori di somministrazione

→ perché il ricevente risponde in modo 

inappropriato allo stimolo «patogeno»

Vaccini farmaci 
sicuri?
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“La causalità è il rapporto 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 
verificherebbe (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".
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“La causalità è il rapporto 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 
verificherebbe (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".

Quasi tutte le malattie post-vaccinali possono 
avere anche altre cause, vale a dire possono 
verificarsi anche «in assenza» di 
vaccinazione.

Il vaccino quasi mai è una causa «diretta» e 
«necessaria» dell’evento
(eccezione: virus polio vivo ma con mutazione, 
ritrovato in un bambino con paralisi flaccida 
post-vaccinale)
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“La causalità è il rapporto 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 
verificherebbe (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".

Importante ma non deve essere 
equivocato, nel senso di attribuire la 
causa agli altri co-fattori
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Causa contributiva (cofattore, o fattore di rischio)
IL VACCINO CAUSA UNA REAZIONE AVVERSA DI TIPO IPER-INFIAMMATORIO O AUTOIMMUNE, 

COME CAUSA CONTRIBUTIVA (COFATTORE), ASSIEME AD ALTRE CAUSE CONTRIBUTIVE (COFATTORI, IN 
EPIDEMIOLOGIA DETTI ANCHE FATTORI DI RISCHIO)

CAUSA
2

CAUSA
3

CAUSA
1

Reazione 
patologica

La vaccinazione (stimoli multipli) aumenta il rischio di reazioni:
→Antigene = autoimmunità

→ Adiuvanti = infiammazione locale e sistemica

Suscettibilità
genetica o 
congenita

Altre patologie
concomitanti, 
allergie, disbiosi, ecc
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HLA-
DRB1

Genere

Idralazina

HLA-
DRw4

Lenta

acetilazione

Infezioni Vaccini

AUTO
IMMUNITÀ

V. P. Bellavite, F1000Research 2020. https://f1000research.com/articles/9-170

PATOGENESI MULTIFATTORIALE DEL LUPUS ERITEMATOSO

Implicati in circa 
il 30% dei casi per 
i vaccini «precedenti»

Problema del
rischio di
miocardite
nei giovani
maschi

https://f1000research.com/articles/9-170
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La valutazione del nesso di causalità

Nell’ambito della vaccinovigilanza, si utilizza un 

algoritmo specifico, costruito e validato 

dall’Organizzazione Mondiale della Sanità 

(WHO) che si avvale di un metodo sistematico e 

standardizzato che tiene conto di:

1. prove a favore o possibili spiegazioni 

alternative

2. relazione temporale fra vaccinazione ed 

evento

3. plausibilità biologica

4. evidenze (pro o contro) di letteratura e 

farmacovigilanza

(Dal rapporto AIFA anti-COVID-19 n. 3)
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I. C’è una forte 
(«strong») 

evidenza per altre 
cause?

I A. Nesso 
causale 

INCONSISTENTE

II. C’è un nesso 
causale 

conosciuto con 
la vaccinazione?

II. L’evento si è 
verificato nella 

finestra temporale  
compatibile?

III. C’è una forte 
(«strong») evidenza 

contraria al nesso 
causale?

IV. Revisione di 
altri fattori 
qualificanti

L’evento è 
classificabile

?

III A. Nesso 
causale 

INCONSISTENTE

IIA. Nesso 
causale 

CONSISTENTE

IVA. Nesso 
causale 

CONSISTENTE

III A. Nesso 
causale 

INCONSISTENTE

IVB. Nesso 
causale 

INDETERMINATO

ALGORITMO OMS PER LA VALUTAZIONE DEL NESSO DI CAUSALITA’ 

Sì Sì

Sì

Sì

Sì

No IV D.
Inclassificabile
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«Le valutazioni dei casi corredati di informazioni 
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 di coagulazione).»

AIFA
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«NESSUNA CORRELAZIONE»??
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V

«Tagliola»



© Paolo Bellavite – ContiamoCi -26 nov. 2022 

“La causalità è il rapporto 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 
verificherebbe (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".
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I. C’è una forte 
(«strong») 

evidenza per altre 
cause?

I A. Nesso 
causale 

INCONSISTENTE

II. C’è un nesso 
causale 

conosciuto con 
la vaccinazione?

II. L’evento si è 
verificato nella 

finestra temporale  
compatibile?

III. C’è una forte 
(«strong») evidenza 

contraria al nesso 
causale?

IV. Revisione di 
altri fattori 
qualificanti

L’evento è 
classificabile

?

III A. Nesso 
causale 

INCONSISTENTE

IIA. Nesso 
causale 

CONSISTENTE

IVA. Nesso 
causale 

CONSISTENTE

III A. Nesso 
causale 

INCONSISTENTE

IVB. Nesso 
causale 

INDETERMINATO

Sì Sì

Sì

Sì

Sì

No IV D.
Inclassificabile

Il problema della plausibilità
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LA PROTEINA  SPIKE “ATTIVA”: il grande imputato

Science. 2020 Mar 13;367(6483):1260-1263.
N Engl J Med 2021; 384:2349-2351

VIRUS SARS-CoV-2 VACCINI
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Circulating SARS-CoV-2 Vaccine Antigen Detected in the Plasma of mRNA-1273 Vaccine Recipients
AF Ogata et al. Clinical Infectious Diseases, ciab465, https://doi.org/10.1093/cid/ciab465 Published: 20 May 2021

Proteina S1
del coronavirus
indotta dal vaccino

Anticorpi 
IgG

Giorni dopo la prima iniezione Giorni dopo la prima iniezione

Prima prova che la Spike si trova nel sangue

https://doi.org/10.1093/cid/ciab465
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Sun, Y. Et al.; Methods Protoc.
2021, 4, 47. https://doi.org/
10.3390/mps4030047
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A Case Report: Multifocal Necrotizing Encephalitis and Myocarditis after BNT162b2 mRNA 
Vaccination against COVID-19. Mörz, M. Vaccines 2022, 10, 1651.
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I. C’è una forte 
(«strong») 

evidenza per altre 
cause?

I A. Nesso 
causale 

INCONSISTENTE

II. C’è un nesso 
causale 

conosciuto con 
la vaccinazione?

II. L’evento si è 
verificato nella 

finestra temporale  
compatibile?

III. C’è una forte 
(«strong») evidenza 

contraria al nesso 
causale?

IV. Revisione di 
altri fattori 
qualificanti

L’evento è 
classificabile

?

III A. Nesso 
causale 

INCONSISTENTE

IIA. Nesso 
causale 

CONSISTENTE

IVA. Nesso 
causale 

CONSISTENTE

III A. Nesso 
causale 

INCONSISTENTE

IVB. Nesso 
causale 

INDETERMINATO

Sì Sì

Sì

Sì

Sì

No IV D.
Inclassificabile

Il problema della plausibilità

FONDAMENTALE
DOCUMENTARLA
E RENDERE PLAUSIBILE
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No IV D.
Inclassificabile

Il problema delle evidenze contrarie
Esempio: Autismo, morte in culla
→ «non c’è prova che correli»
→ «c’è prova che non correli»
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Conclusioni

- Documentare bene la «diagnosi», soprattutto con mezzi 
oggettivi (radiografie, test clinici) e di laboratorio

- Deve trattarsi di una malattia tra quelle già contemplate dalla 
letteratura

- Esaminare le possibili «altre cause», rilevando eventualmente il 
ruolo con-causale della vaccinazione

- Dimostrare e discutere il nesso temporale
- Dimostrare e discutere la plausibilità biologica
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https://f1000research.com/articles/9-170

25/11/2022


