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 ! Introduzione e report 
degli studi clinici

Nel Maggio 2021 il Centers for Disea-
se Control and Prevention ha annun-
ciato una possibile correlazione tra la 
somministrazione di vaccini anti Co-
vid-19 ad RNA-messaggero (Pfizer-
BioNTech e Moderna) e l’insorgenza 
di miocarditi. Israele è stato il primo 
paese ad intraprendere una campa-
gna nazionale di vaccinazione contro il 
coronavirus con vaccino Pfizer-BioN-
Tech, campagna iniziata nel Dicem-
bre del 2020 e che nel Maggio 2021 
aveva portato alla vaccinazione com-
pleta con entrambe le dosi di oltre il 
54% della popolazione.  
Witberg e coll. raccogliendo i dati del 
database del Clalit Health Services (la 
principale organizzazione sanitaria di 
Israele), hanno valutato l’incidenza, il 
decorso clinico e la severità delle mio-
carditi nella popolazione Israeliana 
vaccinata contro il Covid-19 ed i risul-
tati sono stati recentemente pubblica-

ti sulla prestigiosa rivista New En-
gland Journal of Medicine. Tra il Di-
cembre 2020 ed il Maggio 2021 
2.558.421 membri del Clalit Health 
Services hanno ricevuto almeno una 
dose di vaccino Pfizer-BioNTech, di 
questi 2.401.605 (94%) due dosi. I ri-
cercatori hanno identificato i casi di 
miocardite diagnosticati entro 42 gior-
ni dalla somministrazione della prima 
dose, individuando inizialmente 258 
potenziali casi di miocardite. Dopo lo 
screening iniziale soltanto 54 pazienti 
hanno soddisfatto i criteri della dia-
gnosi di miocardite secondo la defini-
zione dell’American Heart Association 
che è stata quella impiegata nello stu-
dio. Per molti dei pazienti esclusi, la 
diagnosi di miocardite era pregressa 
ed antecedente alla vaccinazione.
Per quanto riguarda la severità tra i 54 
casi confermati: 41 pazienti si sono 
presentati con una miocardite lieve, 12 
intermedia ed uno con miocardite ful-
minante. L’età mediana dei pazienti è 
stata di 27 anni con una netta preva-
lenza del sesso maschile (94%). La 
maggior parte dei pazienti (83%) non 
presentava comorbidità importanti, al 
contrario il 13% assumeva terapie per 
patologie croniche. Un paziente riferiva 
una lieve disfunzione ventricolare sini-
stra prima della vaccinazione. Il 67% 

dei casi ha ricevuto la diagnosi di mio-
cardite dopo la seconda dose. L’inci-
denza generale di miocarditi entro 42 
giorni dalla somministrazione della pri-
ma dose è stata di 2.13 casi ogni 
100.000 persone vaccinate, incidenza 
che sale a 4.12 casi nel sesso maschile 
e scende a 0.23 casi per il sesso fem-
minile. Per quanto riguarda invece l’in-
cidenza in funzione dell’età, nella fa-
scia d’età compresa tra 16 e 29 anni, 
l’incidenza è stata di 5.49 casi ogni 
100.000 persone vaccinate, tale inci-
denza si riduce a 1.13 casi nella popola-
zione ultratrentenne. Pertanto l’inci-
denza maggiore è stata nel gruppo di 
pazienti maschi con età compresa tra 
16 e 29 anni, dove si sono registrati ol-
tre 10 casi ogni 100.000 soggetti vac-
cinati. Per quanto riguarda invece l’inci-
denza in funzione della severità, fortu-
natamente la più alta si è registrata per 
i casi di miocardite lieve (1.62 casi ogni 
100.000 persone vaccinate) ed invece 
rarissimi possono essere definiti i casi 
di miocardite fulminante (0.04 casi 
100.000 persone vaccinate).
Per quanto riguarda la presentazione 
clinica il dolore toracico è stato il sinto-
mo più frequente (82%); i parametri 
vitali all’ammissione sono risultati ge-
neralmente nei limiti, solo un paziente 
si è presentato con instabilità emodi-
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namica ma nessuno ha richiesto ini-
zialmente l’impiego di farmaci inotropi 
o di supporto meccanico. L’elettrocar-
diogramma ha evidenziato un sopra-
slivellamento del tratto ST nel 53% 
dei pazienti in cui i dati elettrocardio-
grafici erano disponibili, il 21% pre-
sentava un ECG normale, altre ano-
malie (alterazioni delle onde T, fibrilla-
zione atriale e tachicardia ventricolare 
non sostenuta) erano presenti nei ri-
manenti casi. Il picco mediano della 
troponina T è stato di 680 ng/L.
Durante l’ospedalizzazione un pazien-
te ha sviluppato shock cardiogeno 
che ha richiesto l’impiego dell’ECMO; 
nessuno degli altri casi ha invece ne-
cessitato di supporto inotropo, mec-
canico o ventilatorio. In un paziente è 
stata effettuata la biopsia miocardica 
che ha mostrato un’infiltrazione peri-
vascolare di linfociti ed eosinofili. Il 
tempo medio di degenza è stato di tre 
giorni ed il 65% dei casi è stato di-
messo senza indicazione ad assume-
re terapia a domicilio.
I dati ecocardiografici sono disponibili 
per 48 pazienti. La frazione d’eiezione 
(FE) media è stata del 57.5 ± 6.1%. La 
funzione ventricolare sinistra è risulta-
ta normale all’ingresso nel 71% dei 
casi; dei 14 pazienti (29%) che presen-
tavano un certo grado di disfunzione il 
17% ha mostrato una disfunzione lie-
ve, il 4% una disfunzione da lieve a 
moderata, il 4% una disfunzione mo-
derata, il 2% una disfunzione da mo-
derata a severa ed il 2% una disfun-
zione severa. All’ecocardiogramma 
pre-dimissione 4 di questi pazienti 
hanno presentato il pieno recupero 
della funzione sistolica ventricolare si-
nistra; di cinque dei restanti dieci si 
possiedono i dati del follow up eco-
cardiografico che anche in questo ca-
so ha mostrato una FE nella norma. 
Un versamento pericardico è stato ri-
scontrato in dieci pazienti.
La pandemia Covid-19 in corso è uno 
scenario a rapida evoluzione con nu-

merosi “unmet needs” ed aree gri-
gie, incluso il possibile meccanismo 
alla base degli episodi miocarditici 
post-vaccino. Secondo una delle ipo-
tesi più promettenti per la possibile 
relazione tra vaccinazione e miocardi-
te, una risposta iperimmune alla se-
conda dose del vaccino è plausibile 
nei giovani adulti, anche consideran-
do che gli adolescenti presentano 
una risposta immunitaria più robusta 
all’infezione SARS-CoV-2 rispetto agli 
adulti (multisystem inflammatory syn-
drome in children). 
Studi ulteriori su larga scala consenti-
ranno comunque di stimare la reale 
incidenza della miocardite dopo vacci-
nazione mRNA contro il Covid-19.

 ! Discussione

Lo studio presenta alcuni limiti, innan-
zitutto il periodo di osservazione trop-
po breve (circa 80 giorni) per giungere 
a conclusioni definitive riguardo la pro-
gnosi a lungo termine della miocardite 
post vaccinazione anti Covid-19. Inol-
tre la raccolta dati si è limitata al Clalit 
Health Services, senza considerare le 
miocarditi diagnosticate e gestite nella 
rete extra-ospedaliera con conseguen-
te possibile sottostima dell’incidenza 
dei casi. Tuttavia i dati di Witberg e 
coll., hanno il merito di aver cercato di 
quantificare questo possibile effetto 
collaterale della vaccinazione, dimo-
strando che comunque si tratta di un 
evento raro e nella stragrande maggio-
ranza dei casi con una presentazione 
clinica non seria e con una prognosi 
molto favorevole. Tale studio ha per-
messo inoltre di individuare un sotto-
gruppo di pazienti più a rischio (maschi 
con età compresa tra 16 e 30 anni), in 
cui nella fase immediata post sommi-
nistrazione del vaccino bisogna fare 
più attenzione in caso di comparsa di 
sintomi, come il dolore toracico, per 
giungere ad una diagnosi e ad un trat-
tamento che siano il più tempestivi 
possibili. Saranno necessari ulteriori 

studi per comprendere le cause della 
differenza di genere nella miocardite 
post-vaccino nei giovani. Inoltre, quasi 
tutti i pazienti (>95%) sono stati rico-
verati in ospedale, ma la maggioranza 
è guarita completamente ed è stata di-
messa senza alcun danno cardiaco re-
siduo nel breve termine. Questi risul-
tati devono anche essere letti in un’ot-
tica di positività, soprattutto in questo 
momento storico in cui si è intrapresa 
largamente e già da tempo la sommi-
nistrazione della terza dose.

 ! Take home message

In conclusione, in base all’analisi criti-
ca dei dati attualmente disponibili, 
possiamo affermare che la vaccina-
zione contro il Covid-19 resta forte-
mente raccomandata per prevenire 
complicanze maggiori e il decesso 
nella popolazione generale. Infatti, la 
valutazione rischio-beneficio per la 
vaccinazione contro il Covid-19 mo-
stra attualmente un bilancio favorevo-
le alla luce delle potenziali complican-
ze cardiovascolari e non cardiovasco-
lari associate a questa malattia nel 
breve e lungo termine e la lunga 
aspettativa di vita in soggetti giovani 
senza comorbilità maggiori. 
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