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Astratto
A seguito del lancio globale e la somministrazione dei vaccini Pfizer Inc./BioNTech BNT162b2 e
Moderna mRNA-1273 il 17 dicembre 2020, negli Stati Uniti, e del prodotto Janssen Ad26.COV2.S
il 1 ° aprile , 2021, in un modo senza precedenti, centinaia di migliaia di individui hanno
segnalato eventi avversi (AE) utilizzando il Vaccine Adverse Events Reports System (VAERS).
Abbiamo utilizzato i dati VAERS per esaminare gli eventi avversi cardiaci, principalmente la
miocardite, riportati dopo l'iniezione della prima o della seconda dose dei prodotti iniettabili
COVID-19. I tassi di miocardite riportati nel VAERS erano significativamente più alti nei giovani
di età compresa tra 13 e 23 anni (p<0,0001) con 80% che si verificava nei maschi. Entro 8
settimane dall'offerta pubblica di prodotti COVID-19 alla fascia di età di 12-15 anni, abbiamo
riscontrato 19 volte il numero previsto di casi di miocardite nei volontari vaccinati rispetto ai
tassi di miocardite di fondo per questa fascia di età. Inoltre, è stato osservato un aumento di 5
volte del tasso di miocardite dopo la dose 2 rispetto alla dose 1 nei maschi di 15 anni. Un totale
del 67% di tutti i casi si è verificato con BNT162b2. Delle segnalazioni totali di miocardite AE, 6
persone sono morte (1,1%) e di queste, 2 avevano meno di 20 anni - 1 aveva 13. Questi risultati
suggeriscono un rischio notevolmente più elevato di miocardite in seguito all'uso di prodotti
iniettabili COVID-19 rispetto ad altri vaccini noti, e questo è ben al di sopra dei tassi di fondo
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noti per la miocardite. I prodotti iniettabili COVID-19 sono nuovi e hanno un meccanismo
d'azione genetico e patogeno che causa l'espressione incontrollata della proteina spike di SARS-
CoV-2 all'interno delle cellule umane. Quando si combina questo fatto con la relazione temporale
tra l'insorgenza e la segnalazione di eventi avversi, la plausibilità biologica di causa ed effetto e il
fatto che questi dati sono internamente ed esternamente coerenti con le fonti emergenti di dati
clinici,

Parole chiave

SARS-CoV-2; COVID-19; miocardite; VAERS; eventi avversi (EA); Miocardite correlata
all'iniezione di COVID-19 (CIRM)

Sfondo
La miocardite è un'infiammazione del miocardio o "muscolatura" del cuore.  Il miocardio
è costituito da molti tipi cellulari, tuttavia la maggior massa di tessuto è rappresentata dai
cardiomiociti.  cardiomiociti sono le principali cellule contrattili e sono supportati da tipi
di cellule stromali e di conduzione specializzate.  Sia la sistole che la diastole sono
processi attivi che consumano risorse energetiche dei cardiomiociti che sono organizzati in
miofibrille.  miocardite può manifestarsi come morte improvvisa, dolore toracico o
insufficienza cardiaca. I sintomi dell'insufficienza cardiaca da miocardite comprendono
intolleranza allo sforzo, dispnea, affaticamento e gonfiore alle caviglie.  La
causa è un'infiammazione del muscolo cardiaco, spesso a seguito di un'infezione virale, ma non
esclusivamente. Il muscolo danneggiato è soggetto ad aritmie cardiache letali oltre ad avere il
potenziale per sviluppare disfunzione ventricolare destra e sinistra (cardiomiopatia). 

La miocardite è un grave rischio di morte cardiaca tra i giovani.  La popolazione di età ad alto
rischio per la miocardite va dalla pubertà fino all'inizio dei 30 anni ed è la terza causa di morte
cardiaca improvvisa nei bambini e nei giovani adulti. 1 bambino ogni 100.000 all'anno è affetto da
miocardite ed è stato riportato che lo 0,05% di tutti i ricoveri pediatrici è per miocardite. Tra lo
0,5 e il 3,5% dei ricoveri per insufficienza cardiaca sono dovuti a miocardite. La maggior parte dei
casi di miocardite viene identificata nei giovani adulti con i maschi colpiti più spesso delle
femmine. 

Nel contesto della malattia respiratoria COVID-19, c'è un numero significativo di pazienti che
sono altrimenti sani che sperimentano complicanze cardiache, inclusa la miocardite, ma la
maggior parte dei rapporti e delle diagnosi cliniche dichiarano lesioni cardiache basate su lesioni
correlate all'ICU a il cuore. Ciò è rilevante in termini di
contestualizzazione del potenziale rischio di miocardite dai prodotti COVID-19 rispetto al
COVID-19 stesso e di stabilire un tasso di fondo di miocardite in contesti specifici. Le lesioni
cardiache associate alla malattia respiratoria COVID-19 rivelano una serie di parametri basati su
una combinazione di misurazioni dei livelli di troponina, elettrocardiogramma (ECG/ECG),
letture dell'ecocardiogramma, risonanza magnetica cardiaca (MRI) e sintomi clinici diversi da
quelli clinici quadro di miocardite indotta da vaccino. La miocardite correlata all'iniezione di
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COVID-19 (CIRM) può essere definita come l'insorgenza di miocardite clinica temporalmente
associata alla somministrazione di vaccini a mRNA o DNA adenovirale di COVID-19 e in assenza
di un'altra causa nota. Il CIRM si presenta con sintomi clinici (dolore toracico, intolleranza allo
sforzo) combinata con livelli di troponina eccessivamente elevati, alterazioni dell'ECG (elevazione
diffusa del segmento ST) e in alcuni casi disfunzione ventricolare sinistra e destra
all'ecocardiografia. Nei casi in cui l'ecocardiogramma non è rivelatore, la risonanza magnetica
cardiaca può rilevare cambiamenti nella caratterizzazione dei tessuti coerenti con
l'infiammazione del miocardio.

Il Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) è stato creato e implementato nel 1990 dalla
Food and Drug Administration (FDA) e dai Centers for Disease Control and Prevention (CDC) per
ricevere segnalazioni sugli eventi avversi che possono essere associati ai vaccini.  Lo scopo
principale della gestione del database è quello di fungere da sistema di allerta precoce o
segnalazione per eventi avversi non rilevati durante i test pre-market. Inoltre, il National
Childhood Vaccine Injury Act del 1986 (NCVIA) richiede agli operatori sanitari e ai produttori di
vaccini di segnalare al DHHS eventi avversi specifici a seguito della somministrazione di quei
vaccini descritti nella legge.  sottosegnalazione è un noto e grave svantaggio del sistema
VAERS. 

Un evento avverso (EA) è definito come qualsiasi evento medico sfavorevole o sfavorevole in un
partecipante allo studio umano, compreso qualsiasi esame fisico anomalo o reperto di
laboratorio, sintomo o malattia, temporaneamente associato al coinvolgimento dei partecipanti
nella ricerca, considerato o meno legate alla partecipazione alla ricerca. Un evento avverso grave o
grave (SAE) è definito come qualsiasi evento avverso che provoca la morte, mette in pericolo la
vita o pone il partecipante a rischio immediato di morte per l'evento in quanto si è verificato,
richiede o prolunga l'ospedalizzazione, causa persistente o significativo disabilità o incapacità, si
traduce in anomalie congenite o difetti alla nascita o è un'altra condizione che gli investigatori
ritengono rappresenti un rischio significativo. Queste classificazioni si basano sul Code of
Federal Regulations. Il manuale VAERS afferma che circa il 15% degli eventi avversi segnalati è
classificato come grave.  miocardite si qualifica come SAE poiché è spesso associata al
ricovero in ospedale.

I prodotti BNT162b2, mRNA-1273, Ad26.COV2.S non sono stati approvati o concessi in licenza
dalla Food and Drug Administration (FDA) statunitense, essendo stati invece autorizzati per l'uso
di emergenza dalla FDA ai sensi di un'autorizzazione all'uso di emergenza (EUA) per prevenire il
Coronavirus Malattia 2019 (COVID-19) per l'uso in individui di età pari o superiore a 16 anni. 

 In definitiva, il lancio dei farmaci biologici iniettabili COVID-19 viene monitorato
attivamente, ma tutti i rischi non sono ancora noti. 

Metodi e risultati
Per analizzare il set di dati VAERS è stato utilizzato il Language and Environment for Statistical
Computing, R. Il set di dati VAERS è disponibile per il download (
https://vaers.hhs.gov/data/datasets) in tre file separati di valori separati da virgole (csv) che
rappresentano i) dati generali per ciascuna relazione; ii) gli eventi avversi oi "sintomi" riportati e
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iii) i dati sul vaccino, compreso il produttore del vaccino e il numero di lotto, per ciascun
rapporto. Il set di dati VAERS viene aggiornato circa una volta alla settimana e il set caricato è di
circa una settimana indietro rispetto ai rapporti. Al momento della segnalazione individuale di
effetti collaterali o eventi avversi del vaccino, viene fornito un numero ID VAERS all'individuo per
preservare la riservatezza e una descrizione dettagliata degli effetti collaterali viene trascritta
insieme all'età dell'individuo, alla residenza per stato, alla storia medica passata, alle allergie e
genere e molti altri dettagli. Inoltre, nel rapporto sono inclusi il numero di lotto del vaccino, il
luogo di vaccinazione e i dettagli del produttore. Al fine di massimizzare le variabili di input per
la mia analisi, i tre file sono stati uniti da VAERS ID che è incluso come variabile di collegamento
in tutti e tre i file. Il set di dati unito comprende i dati raccolti relativi a tutti gli eventi avversi
segnalati associati ai prodotti BNT162b2, mRNA-1273 e Ad26.COV2.S: i tre principali produttori
di vaccini responsabili dei prodotti nCoV-2019 attualmente somministrati negli Stati Uniti I dati
sono stati ordinati in base a tipo di vaccino (dati riportati per COVID-19) e le variabili rilevanti
sono state ordinate tra cui ID VAERS, AE, età, sesso, stato, data di vaccinazione, data di morte,
incidente di morte, serie di dosi, numero di lotto del trattamento, produttore del trattamento,
ricoveri, visite al pronto soccorso e data di insorgenza degli eventi avversi. La miocardite come AE
autonomo è stata estratta per parola chiave e gli eventi cardiaci sono stati raggruppati estraendo
più parole chiave secondo la nomenclatura MedDRA. L'analisi statistica è stata eseguita
utilizzando il test t di Student per determinare differenze statisticamente significative tra le età
nell'evento avverso della miocardite. L'inclinazione nella distribuzione dei dati è stata testata
utilizzando l'indice di asimmetria di Pearson, I, che è definito come I = (modalità
media)/deviazione standard. Il set di dati è significativamente distorto se |I|≥1.

Risultati: Informazioni generali

Ad oggi, circa il 56% della popolazione totale degli Stati Uniti è stata "completamente vaccinata"
contro il COVID-19. Come del 9 luglio  , 2021, 397,262 eventi avversi sono stati segnalati nel
sistema VAERS. Questo numero è molto atipico e grande se confrontato con le frequenze delle
segnalazioni di EA degli anni precedenti. La figura 1 illustra il netto contrasto tra quello che
sarebbe il conteggio se la tendenza degli ultimi 30 anni continuasse fino alla fine del 2021: 65.000
per l'intero anno 2021 rispetto a  400.000 in 6 mesi. Ci sono quasi 4.000 diversi tipi di AE
segnalati (ad oggi) nel contesto dei prodotti COVID-19 e tra questi, molti SAES. Come affermato
in precedenza, il manuale VAERS sostiene che circa il 15% di tutti gli EA dovrebbe essere
classificato come SAE, ma la percentuale si mantiene al 18% per gli EA correlati a COVID-19.
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Download: scarica l'immagine ad alta risoluzione (330 KB)
Scarica : Scarica l'immagine a dimensione intera

Figura 1 . Grafici delle serie temporali: tutti i rapporti VAERS in associazione con tutti i vaccini
somministrati alla popolazione statunitense per anno (a sinistra) e i rapporti VAERS in
associazione con i prodotti COVID-19 per il 2021 (a destra).

Tra questi SAE ci sono eventi avversi cardiaci che includono arresto cardiaco, infarto miocardico e
miocardite. Le segnalazioni di miocardite nel contesto dei prodotti COVID-19 sono atipicamente
elevate nel contesto dei precedenti lanci di vaccini e nel contesto dei livelli di base rispetto ai
gruppi ad alto rischio. Il numero di casi di miocardite segnalati al database VAERS supera
notevolmente il numero dei casi osservati negli anni precedenti con 1 singolo caso segnalato nel
2019 e 1 singolo caso segnalato nel 2020 (fare riferimento alla sezione 1.4). figura 2mostra il
numero assoluto di casi di miocardite segnalati per il 2021 come da Data di insorgenza. È chiaro
da questo grafico a barre che la frequenza dei casi di miocardite segnalati al VAERS è aumentata a
partire dall'inizio di giugno. Questo è subito dopo l'inizio dell'introduzione delle iniezioni nei
bambini di età compresa tra 12 e 15 anni. Il 10 maggio 2021, la Food and Drug Administration
(FDA) ha rilasciato un'autorizzazione all'uso di emergenza (EUA) per il vaccino BNT162b2 nei
bambini di età compresa tra 12 e 15 anni. Da notare, il 67% dei casi di miocardite era nel contesto
della somministrazione di BNT162b2.

Scarica : Scarica immagine ad alta risoluzione (197KB)
Scarica : Scarica l'immagine a dimensione intera

Figura 2 . Grafico a barre che mostra il numero di casi di miocardite segnalati dal 1 gennaio al 9
luglio 2021.

Tassi di incidenza della miocardite nei giovani

A partire dal 9 luglio  , 2021, sono stati segnalati un totale di 559 eventi avversi miocardite (0,14%
di tutte le AES). Dei rapporti, l'80% della classificazione di genere era di sesso maschile. In
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generale, il 71% di tutte le segnalazioni VAERS sono fatte da donne, quindi questa statistica è
particolarmente significativa. L'aumento delle segnalazioni di miocardite coincide con i rollout
delle iniezioni di COVID-19 nei bambini di età compresa tra 12 e 15 anni, quindi abbiamo
ipotizzato che l'aumento dei casi di miocardite si stesse effettivamente verificando in bambini di
queste età. Figura 3mostra la distribuzione dei casi di miocardite per età raggruppati per
decennio. Il 41% di tutte le segnalazioni di miocardite è stato effettuato per bambini di età
compresa tra 10 e 20 anni e il 72% di tutte le segnalazioni di miocardite è stato effettuato per
giovani adulti di età compresa tra 10 e 30 anni. La distribuzione è asimmetrica verso i gruppi di
età più giovani e questo è statisticamente significativo (I=1.61). Ciò fornisce una forte evidenza a
sostegno della nostra ipotesi.

Download : Scarica immagine ad alta risoluzione (148KB)
Scarica : Scarica l'immagine a dimensione intera

Figura 3 . Istogramma che mostra il numero di casi VAERS di miocardite segnalati per fascia di
età.

Come del 18 maggio  , 2021, 600.000 bambini di età compresa tra 12-15 sono stati iniettati con
COVID-19 prodotti  .  Il CDC stima che 3,430,741 bambini in età 12-15 hanno ricevuto almeno
una dose dei COVID-19 prodotti a partire dal 7 giugno  , 2021.  Dal 1 su 100.000 bambini l'anno
sono affetti da miocardite  quindi, statisticamente, ci sarebbe si aspettano ~ 5 miocardite casi se
calcoliamo il numero atteso di casi utilizzando 7 giugno  campione CDC. Fino ad oggi (fino
al 2 luglio , 2021), 97 bambini di età compresa tra 12 e 15 anni hanno ricevuto segnalazioni
presentate al VAERS che rappresentano il 17,4% di tutte le segnalazioni di miocardite - e questi
sono solo i casi di cui siamo a conoscenza. Pertanto, dopo 8 settimane di introduzione nel gruppo
di età 12-15 anni, siamo a  19 volte il numero previsto di casi all'interno di questo campione.
Pertanto, il numero di casi segnalati dal VAERS supera di gran lunga quello che normalmente ci
si aspetterebbe fino ad oggi. È importante notare che dei 559 rapporti VAERS di miocardite, 6
sono morti (1,1%) e il 33% di questi decessi è avvenuto in individui di età inferiore a 20 anni: 1
individuo aveva 13 anni e uno aveva 19 anni.

Dati distorti a destra in modo statisticamente significativo verso i giovani maschi
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Oltre ai tassi molto elevati di casi di miocardite nei bambini di età compresa tra 12 e 15 anni,
questi tassi si osservano molto più comunemente nei maschi. La Figura 4 mostra la distribuzione
dei casi di miocardite per età nei maschi rispetto alle femmine. La distribuzione è asimmetrica
verso i gruppi di età più giovane, e questo è statisticamente significativo (I=1,28), ei maschi
rappresentano l'80% di tutti i casi. I casi più frequenti si sono verificati nei ragazzi di 15 anni (N=
44) e nelle ragazze di 18 anni (N= 6).

Download : Scarica immagine ad alta risoluzione (137KB)
Scarica : Scarica l'immagine a dimensione intera

Figura 4 . Istogramma che mostra i casi di miocardite riportati in VAERS a seguito di iniezione
con prodotti COVID-19 in base all'età e al sesso.

Miocardite acuta dopo la  dose

La prevalenza delle segnalazioni di miocardite nel sistema VAERS è molto più alta nel contesto
della dose 2 se confrontata per età (t-test: valore p = 0,00092) e più altamente associata a
BNT162b2 (74% di tutte le segnalazioni della dose 2 sono nel contesto di BNT162b2. È anche
molto più alto nei maschi quando si confronta per età (t-test: p-value = 0,000009).La dose 2 viene
generalmente somministrata 3 settimane dopo la prima dose assumendo che l'individuo
sopravviva alla dose 1 senza complicazioni maggiori, tra cui morte. il BNT162b2 mantiene un
intervallo di 21 giorni tra dose 1 e 2 mentre l'mRNA-1273 mantiene un intervallo di 28 giorni. 
Figura 5 mostra che miocardite relazioni picco in frequenza 6X per dose da 2 a 15 anni maschi.
Rivela inoltre che, indipendentemente dall'età, i casi di miocardite sono riportati più
frequentemente dopo la dose 2.
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Download : Scarica immagine ad alta risoluzione (142KB)
Scarica : Scarica l'immagine a dimensione intera

Figura 5 . Istogramma che mostra i casi di miocardite riportati in VAERS a seguito di iniezione
con prodotti COVID-19 in base all'età e alla dose.

Poiché la popolazione di età ad alto rischio per la miocardite va dalla pubertà fino all'inizio dei 30
anni, la miocardite deve essere considerata diagnosticamente in qualsiasi giovane adulto che
manifesti mancanza di respiro, palpitazioni o dolore toracico dopo l'iniezione con la dose 1 di
qualsiasi prodotto iniettabile COVID-19. È da notare che il dolore toracico è un AE tandem
prevalente (il 25% delle persone che hanno presentato segnalazioni di miocardite al VAERS ha
anche sperimentato dolore toracico dopo la dose 1) e questo potrebbe non essere riconosciuto da
un adolescente, o anche da un medico, come segnale di avvertimento di insulto cardiaco. I dati
sono distorti a destra verso le età più giovani e questo è statisticamente significativo (I=1,2).

Prodotti COVID-19 altamente associati alla miocardite: un caso di causalità?

Circa 1,5 milioni di casi di miocardite acuta si sono verificati nel 2013. Nel 1990, 294.000 persone
sono morte per cardiomiopatia (inclusa la miocardite) che sono aumentate a 354.000 decessi nel
2015. La miocardite è una malattia rara e si presenta tipicamente nei maschi e negli individui più
giovani come precedentemente affermato. L'innesco della miocardite è considerato idiopatico,
ma generalmente si pensa che sia il risultato di un'infezione o di una tossina.  Tuttavia, nel
contesto della miocardite indotta da vaccino, i numeri delle segnalazioni sono stati generalmente
molto bassi. Questo, tuttavia, fino a poco tempo fa. Considera che il 2021 è l'unico anno in cui
siamo stati in grado di raccogliere dati AE per i prodotti COVID-19 e che gli anni precedenti sono
esclusivamente prodotti non COVID, ad eccezione di 2 settimane a dicembre 2020.

Il numero medio di segnalazioni di miocardite in VAERS nel contesto di tutti i vaccini combinati
negli ultimi 3 anni è 4: 11 (0,02% del totale) sono state effettuate nel 2018 e 1 è stata effettuata per
il 2019 (0,002% del totale) e 2020 (0,002% del totale), rispettivamente. Il numero di segnalazioni di
casi di miocardite per il 2021 è di 559 (0,14%); di gran lunga superiore rispetto allo scorso anno
per tutti i prodotti vaccinali combinati, come mostrato nella Figura 6 . I tassi di casi di miocardite
per il 2018-2021 rivelano che i tassi di miocardite, quando normalizzati al numero di individui
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completamente vaccinati/iniettati, sono estremamente più alti nel 2021 rispetto agli anni
precedenti, come mostrato nella Tabella 1 .

Download : Scarica l'immagine ad alta risoluzione (110KB)
Scarica : Scarica l'immagine a dimensione intera

Figura 6 . Grafico a barre che mostra i casi di miocardite riportati in VAERS per anno. *2021: fino
al 9 luglio 2021 compreso.

Tabella 1 . Tassi di casi di miocardite all'anno basati sul numero stimato di dosi all'anno rispetto
alla dimensione della popolazione per la stagione normalizzata al numero di dosi somministrate
per vaccino. *Dati sulla popolazione estratti da Worldometer  e dati sui vaccini estratti da Our
World in Data  e dal database CDC  . 

2018 0,067

2019 0.006

2020 0,024

2021 3.092

Eventi cardiaci associati a COVID-19

Ci sono 129,522 eventi avversi ad oggi (9 luglio  , 2021) che sono direttamente collegati alla
diagnosi clinica di problemi cardiaci gravi come miocardite. Questi AE sono mostrati nelle
Tabelle Supplementari 1 e 2 in cui la Tabella Supplementare 1 mostra gli effetti clinici come
dolore toracico e pericardite e la Tabella Supplementare 2 mostra marcatori clinici o elementi
diagnostici come livelli elevati di Troponina e Fibrina D dimero. Questo numero è stato calcolato
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utilizzando una funzione che estrae le voci di campo dal dataframe AE aggiornato VAERS che
corrispondono all'elenco e successivamente le conta. Figura 7mostra la distribuzione degli eventi
cardiaci per fascia di età generata proprio da questo breve elenco di parole chiave. Il maggior
numero di segnalazioni è stato effettuato da individui di età compresa tra 30 e 40 anni, ma nel
complesso la distribuzione è simmetrica e unimodale senza distorsioni statisticamente
significative verso un gruppo di età specifico (I = 0,32). Ciò significa che gli eventi avversi cardiaci
vengono pesantemente segnalati, indipendentemente dall'età.

Scarica : Scarica immagine ad alta risoluzione (177KB)
Scarica : Scarica l'immagine a dimensione intera

Figura 7 . Istogramma che mostra i casi cardiaci riportati in VAERS per anno.

Discussione
Nel contesto di COVID-19, e secondo la dottoressa Leslie Cooper, c'è un numero significativo di
pazienti che si presentano clinicamente sani e che stanno vivendo complicazioni cardiache,
inclusa la miocardite.  Esiste un alto rischio di coinvolgimento cardiaco sia da
infezione da COVID-19 che da prodotti iniettabili COVID-19 e i rischi di questi ultimi devono
essere ulteriormente valutati e valutati. A causa della segnalazione spontanea degli eventi al
VAERS, possiamo presumere che i casi segnalati finora non siano rari, ma piuttosto solo la punta
dell'iceberg. Ancora una volta, la sottosegnalazione è un noto e grave svantaggio del sistema
VAERS. L'unico modo per capire quanto sia comune la miocardite dopo la vaccinazione
COVID-19 è eseguire uno studio prospettico di coorte in cui tutti gli individui vaccinati vengono
sottoposti a valutazione clinica, ECG e misurazione della troponina a intervalli regolari dopo la
somministrazione.

Il fatto che la segnalazione VAERS di miocardite sia 6 volte più alta nei quindicenni dopo la dose
2 può essere indicativo di una relazione causa-effetto. Se assumiamo che dopo la dose 1, una certa
percentuale di giovani maschi sani privi di comorbilità o cofattori sperimenti eventi avversi
cardiaci abbastanza lievi da non dissuaderli dal ricevere la dose 2 (es: pallore, dolore toracico e di
respiro, per esempio), allora non è difficile immaginare che possano aver manifestato sintomi di
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miocardite. Se una percentuale di giovani maschi ha subito un danno primario al cuore a causa di
un'infiammazione dopo la dose 1, allora la dose 2 potrebbe aver indotto un impatto clinico molto
più evidente, o un "insulto" cardiaco. In altre parole, questi giovani maschi possono ricevere una
diagnosi definitiva di miocardite solo dopo la dose 2. Cosa questo implica,

Durante gli studi clinici di fase III per i prodotti mRNA COVID-19, la sicurezza è stata valutata
sulla base di un periodo di osservazione massimo di 6 mesi. Questo non è adeguato per valutare i
risultati di sicurezza a lungo termine in quanto è un requisito, anche in un contesto temporale
accelerato, trascorrere fino a 9 mesi negli studi di Fase III.  La tempistica tipica è fino a 10 anni
per la valutazione della sicurezza e dell'efficacia. Numerosi sono gli esempi di richiami di
prodotti biologici storicamente. Nel 2010 è stato scoperto che i vaccini contro il rotavirus
autorizzati negli Stati Uniti contenevano circovirus suino (PCV) di tipo 1 e sono stati
successivamente sospesi. Nel 2009, è stato riscontrato un aumento del rischio di narcolessia in
seguito alla vaccinazione con un vaccino antinfluenzale H1N1 monovalente utilizzato in diversi
paesi europei durante la pandemia di influenza H1N1. Tra il 2005 e il 2008, si sospettava che un
vaccino contro il meningococco potesse causare la sindrome di Guillain-Barré (GBS). Nel 1998,
un vaccino progettato per prevenire la gastroenterite da rotavirus è stato associato
all'intussuscezione infantile dopo essere stato vaccinato. Sempre nel 1998, un prodotto vaccino
contro l'epatite B è stato collegato alla sclerosi multipla (SM). È anche fondamentale considerare
che la donna incinta era nell'elenco dei criteri di esclusione per gli studi di Fase III (rif:
NCT04368728) e quindi non è chiaro come possa essere effettuata una valutazione della sicurezza
per le donne in gravidanza quando i prodotti sono stati testati solo per 6 mesi.  In questo
contesto, vale la pena ribadire che BNT162b2, mRNA-1273 e i prodotti Ad26.COV2.S non sono
stati approvati o autorizzati dalla Food and Drug Administration (FDA) statunitense, essendo stati
invece autorizzati per l'uso di emergenza dalla FDA ai sensi di un'autorizzazione all'uso di
emergenza (EUA) per prevenire la malattia da coronavirus 2019 (COVID-19) ed era
originariamente destinato all'uso in individui di età pari o superiore a 16 anni. Le
piattaforme di mRNA non sono mai state implementate prima d'ora per l'uso in soggetti umani
su scala globale nel contesto dei virus ed è stato recentemente dimostrato che la stessa proteina
spike trasporta sistemicamente inducendo danni all'interno delle cellule, alla superficie cellulare
e attraverso la circolazione con danno endoteliale e trombosi.  Non è noto quali cellule e
organi siano seminati con l'mRNA, l'emivita cellulare dei prodotti, la durata della produzione di
proteine   spike, la trascrizione inversa, la futura regolazione e lo smaltimento finale della
tecnologia dell'mRNA. La sicurezza è sempre un punto di rilevanza per quanto riguarda i
nuovi agenti biologici e, date queste nuove scoperte, sarebbe prudente prestare particolare
attenzione agli AE segnalati al sistema VAERS nel contesto di questi prodotti sperimentali con
noti meccanismi d'azione pericolosi. Quando compaiono prove di danno, dobbiamo seguire le
prove e adottare immediatamente misure per mitigare i rischi.

Sulla base di questo studio, il rischio di soffrire di miocardite dopo l'iniezione con i prodotti a
base di mRNA è basso con una media di 4 persone che soffrono di miocardite per milione
completamente iniettato. Tuttavia, il Ministero della Salute israeliano ha recentemente
annunciato che circa 1 su 4.500 uomini di età compresa tra 16 e 24 anni che hanno ricevuto
BNT162b2 ha sviluppato miocardite. Questo tasso è molto più alto del tasso stimato sulla base
dei dati VAERS e potrebbe riflettere variazioni nei rapporti. Tuttavia, il rischio è più elevato per i
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giovani con una media di 28 giovani di 12-15 anni che soccombono alla miocardite per milione
completamente immunizzato. È importante distinguere tra lesione cardiaca lieve correlata alla
terapia intensiva con infezione respiratoria da SARS-CoV-2 e miocardite nel contesto di COVID-
19 e i prodotti biologici iniettabili. Nello stabilire i tassi di fondo della miocardite nel contesto sia
del COVID-19 che delle lesioni cardiache associate all'iniezione, è fondamentale garantire che la
vera miocardite sia conseguente a scopi diagnostici. Ciò può essere ottenuto quantificando in
modo definitivo i livelli di marker per la miocardite come la troponina (I e T),
ECG/ecocardiogrammi e rilevando deviazioni nelle onde ST e T, intervalli PR e QT e inversione
dell'onda T. Le modifiche dell'area complessiva sotto la curva per la troponina cardiaca, le
riduzioni della frazione di eiezione ventricolare sinistra e le modifiche nella caratterizzazione dei
tessuti mediante risonanza magnetica cardiaca possono essere utilizzate anche come
quantificatori diagnostici per aiutare a discernere tra lesioni cardiache correlate a CIRM e ICU.
Come regola generale, la lesione cardiaca in terapia intensiva descritta nella malattia da COVID-
19 è subclinica e in gran parte riflessa da un lieve aumento della troponina cardiaca, mentre il
CIRM è caratterizzato da una sindrome clinica che spesso giustifica l'ospedalizzazione,
drammatici cambiamenti dell'ECG e aumenti molto grandi della frequenza cardiaca. troponina
che si mantiene nel tempo. e i cambiamenti nella caratterizzazione dei tessuti mediante
risonanza magnetica cardiaca possono anche essere utilizzati come quantificatori diagnostici per
aiutare a discernere tra CIRM e lesioni cardiache correlate alla terapia intensiva. Come regola
generale, la lesione cardiaca in terapia intensiva descritta nella malattia da COVID-19 è subclinica
e in gran parte riflessa da un lieve aumento della troponina cardiaca, mentre il CIRM è
caratterizzato da una sindrome clinica che spesso giustifica l'ospedalizzazione, drammatici
cambiamenti dell'ECG e aumenti molto grandi della frequenza cardiaca. troponina che si
mantiene nel tempo. e i cambiamenti nella caratterizzazione dei tessuti mediante risonanza
magnetica cardiaca possono anche essere utilizzati come quantificatori diagnostici per aiutare a
discernere tra CIRM e lesioni cardiache correlate alla terapia intensiva. Come regola generale, la
lesione cardiaca in terapia intensiva descritta nella malattia da COVID-19 è subclinica e in gran
parte riflessa da un lieve aumento della troponina cardiaca, mentre il CIRM è caratterizzato da
una sindrome clinica che spesso giustifica l'ospedalizzazione, drammatici cambiamenti dell'ECG
e aumenti molto grandi della frequenza cardiaca. troponina che si mantiene nel tempo.

È fondamentale ricordare che i bambini hanno un rischio trascurabile per la malattia respiratoria
COVID-19, eppure sono un gruppo ad alto rischio di miocardite con la vaccinazione. Evidenze di
recente pubblicazione sulla miocardite autoimmune indotta da vaccino,  dimostrano i rischi di
miocardite associati alla vaccinazione. Nonostante ciò, un recente rapporto
del CDC (31 maggio 2021) ha affermato che nessun segnale di pericolo era rilevabile dai dati
VAERS AE nel contesto della miocardite e, in quanto tale, continuano a supportare la
somministrazione di questi prodotti nei bambini di età pari o superiore a 12 anni nonostante
segnalazioni di miocardite e pericardite nei giovani in prossimità temporale della
somministrazione della dose. 

È possibile che la miocardite indotta dal vaccino sia amplificata da una precedente infezione e
dall'innesco patogeno. Un maggiore assorbimento di materiale genetico in alcuni individui più
giovani che sono stati precedentemente guariti da COVID-19 e sono stati vaccinati, può in parte
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spiegare perché alcuni individui soffrono di CIRM e altri no. Tuttavia, il tasso di fondo per i
bambini di età compresa tra 12 e 15 anni è stato stabilito al di fuori del contesto COVID-19 e i
tassi nel contesto del CIRM sono 19 volte superiori al valore atteso.

Uno studio recente mostra un aumento dell'espressione miocardica di ACE-2 in individui con
"insufficienza cardiaca di base" che indica una suscettibilità intrinseca del cuore all'infezione da
SARS-CoV-2 e una prognosi peggiore.  Un altro studio sull'ipertensione del 2008 afferma che la
sovraespressione cardiaca di ACE-2 esercita un'influenza protettiva sul cuore durante l'infarto
miocardico preservando il movimento e la contrattilità della parete ventricolare sinistra e
attenuando l'assottigliamento della parete ventricolare sinistra. Tuttavia, postuliamo che la
patogenesi del CIRM debba essere molto diversa con la produzione isolata di proteina spike per
un periodo di tempo prolungato e l'espressione della superficie cellulare dei cardiomiociti, che
sarebbe considerevolmente diversa dalla replicazione del virione. Le implicazioni sono che
l'espressione di ACE-2 probabilmente gioca un ruolo minore nel danno miocardico indotto dal
vaccino ed è stato notato dal coautore che quest'ultimo è più altamente associato al
mantenimento di livelli di troponina elevati. [risultati clinici non pubblicati]

Ulteriori informazioni possono essere ricavate dalle letture ECG di routine e dalla misurazione
della troponina cardiaca nei volontari dopo l'iniezione. Non è noto se la produzione in situ o la
perfusione con la proteina spike che trasporta il sangue siano i principali meccanismi con cui
viene avviato il CIRM. Una volta, danneggiata, l'infiammazione nel miocardio può durare per
settimane o mesi dopo la rimozione dell'insulto originale.  Gli esatti meccanismi di azione
per l'induzione e la progressione del CIRM devono essere chiariti per garantire prodotti migliori
e più sicuri per il futuro.

Le implicazioni cliniche della miocardite acuta negli individui più giovani a causa della
produzione incontrollata della proteina spike SARS-CoV-2 all'interno dei miociti cardiaci e delle
cellule di supporto cardiaco sono sconosciute. Se la miocardite si è sviluppata dopo la prima
iniezione, devono essere evitate seconde somministrazioni e richiami. Aumenti sostenuti della
troponina cardiaca, riduzione della funzione ventricolare sinistra e destra, ampie aree di
infiammazione o cicatrice all'imaging e aritmie cardiache fanno presagire una prognosi
sfavorevole per lo sviluppo di insufficienza cardiaca e morte cardiaca. Poiché la durata d'azione
del materiale genetico che codifica per la proteina spike è sconosciuta, in tutti i casi si consiglia il
follow-up con una consulenza cardiologica ed è consigliabile ripetere l'imaging e i biomarcatori.

Conclusioni
Questi dati derivano da un lancio di prodotti sperimentali in corso, non approvato dalla FDA, e le
nostre conclusioni sono quindi limitate dalle informazioni a disposizione. Oltre al fatto che i dati
sulla fascia d'età tra i 12 ei 15 anni sono molto precoci, è fondamentale riconoscere che questi
rapporti rappresentano una frazione del totale effettivo. Pertanto, a causa sia dei problemi di
sottosegnalazione che del noto ritardo nell'elaborazione dei rapporti, questa analisi rivela un forte
segnale dai dati VAERS che il rischio di soffrire di CIRM, in particolare i maschi, è
inaccettabilmente alto. Ancora una volta, i bambini non sono un gruppo ad alto rischio per la
malattia respiratoria COVID-19, eppure sono il gruppo ad alto rischio per CIRM.
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L'efficacia di questi prodotti deve essere valutata mediante test immunologici e sono necessari
studi a lungo termine, mentre la sicurezza deve essere valutata mediante rigorose valutazioni
cliniche, di laboratorio e di imaging di eventi avversi gravi riportati come il CIRM. Le autopsie
dovrebbero essere eseguite in caso di decessi correlati a malattie cardiovascolari
temporaneamente associati a iniettabili COVID-19. È ragionevole utilizzare il principio di
precauzione in questo particolare contesto poiché un numero allarmante di segnalazioni
proviene da giovani maschi di età compresa tra 12 e 15 anni. I ragazzi di queste età dovrebbero
essere attentamente monitorati per i segni premonitori di miocardite che molti potrebbero far
passare per tali come pallore, dolore toracico, mancanza di respiro o letargia, dopo la dose 1 con
l'obiettivo di cercare una valutazione tempestiva ed evitare la dose 2.

È disponibile un'efficace terapia multifarmaco per rari casi di grave malattia respiratoria COVID-
19 sotto forma di antivirali, immunomodulatori e antrombotici. 

 La combinazione di un basso IFR nei bambini che indica risposte immunitarie efficaci e
robuste  e la capacità di trattare con la terapia medica, in caso di
necessità, è di buon auspicio per i risultati clinici nei bambini  .

Come parte di qualsiasi analisi del rischio/beneficio che deve essere completata nel contesto dei
prodotti sperimentali, i punti qui devono essere considerati prima di poter prendere una
decisione relativa all'accettazione di iniezioni a 2 dosi di questi prodotti sperimentali COVID-19,
in particolare nei bambini e in nessun modo, il consenso dei genitori dovrebbe essere revocato in
qualsiasi circostanza per evitare che i bambini si offrano volontariamente per iniezioni con
prodotti che non hanno dimostrato sicurezza o efficacia.

Il lavoro futuro potrebbe includere osservazioni cliniche in loco dei livelli di troponina, BNP,
galectina-3, ST2, IL-6 e D-dimero per corroborare gli effetti temporali dell'insorgenza della
miocardite a seguito di iniezioni con particolari prodotti COVID-19. La delimitazione tra
l'infezione respiratoria da COVID-19 con lieve danno cardiaco correlato alla terapia intensiva e il
vero CIRM utilizzando questi e altri marcatori diagnostici clinici sarebbe incredibilmente utile
per i medici e dovrebbe diventare lo standard per la diagnosi differenziale del sospetto CIRM. La
correzione dei limiti intrinseci del set di dati VAERS deve essere una priorità come parte degli
studi futuri. Le voci incomplete del campo di dati VAERS che descrivono la precedente infezione
da COVID-19 e i test diagnostici come la risonanza magnetica cardiaca in individui con diagnosi
di miocardite, ad esempio, renderebbero questo particolare studio ancora più potente. Tuttavia,
nonostante questi limiti, e la limitazione dell'utilizzo del set di dati VAERS per studi come questo,
le dimensioni del campione utilizzabili hanno un buon potere statistico. In definitiva, rimane
fondamentale condividere i risultati in questo documento per consentire una vera
farmacovigilanza.
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Va notato che gli eventi avversi segnalati come parte del VAERS rappresentano una frazione del numero effettivo di
incidenti. Gli studi hanno dimostrato che la percentuale di incidenti segnalati può essere piuttosto bassa (1-10%) ma,
ai fini di questo rapporto, per fare i calcoli necessari, sono stati utilizzati i numeri VAERS e i risultati dovrebbero essere
considerati per rivelare le tendenze . [ 23,24]

Gli mRNA biologici non sono veri vaccini. I veri vaccini sono una preparazione di un agente patogeno indebolito o
ucciso, come un batterio o un virus, o di una porzione della struttura del patogeno che dopo la somministrazione a un
individuo stimola la produzione di anticorpi o l'immunità cellulare contro il patogeno ma non è in grado di causare
una grave infezione. I vaccini sono sottoposti a un protocollo di test dipendente dal tempo estremamente rigoroso per
garantire sicurezza ed efficacia che generalmente durano tra 10 e 15 anni. Gli mRNA biologici non soddisfano
nessuno di questi requisiti e sono quindi più simili alla terapia genica sperimentale.

Dr. Rochelle Walensky, direttore dei Centri per il controllo e la prevenzione delle malattie

VRBPAC-06.10.21-Meeting-Presentation-COVID-19-Adolescent-Vaccination.pdf

Miocardite nei bambini: incidenza, caratteristiche cliniche ed esiti. 29 luglio 2020. FONDAZIONE MYOCARDITE

Dichiarazione della FDA sul rispetto dei programmi di dosaggio autorizzati per i vaccini COVID-19

Dr. Leslie T. Cooper, presidente, dipartimento aziendale di medicina cardiovascolare per Mayo Clinic e direttore
medico esecutivo e fondatore della Myocarditis Foundation

https://coronavirus.jhu.edu/vaccines/timeline
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