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gero [mRNA], a DNA con vettori virali non replicanti, o a base 
proteica)1-7 e a livello mondiale sono state somministrate qua-
si 7 miliardi di dosi (https://covid19.who.int/).

In Europa è stato approvato l’utilizzo di 4 vaccini (Comir-
naty, Spikevax [ex Moderna], Vaxzevria [ex AstraZeneca] e 
Janssen) che sfruttano due diverse piattaforme (mRNA e DNA 
con vettore virale non replicante)1. Questi vaccini, la cui effica-
cia e sicurezza sono state testate da trial clinici appositamente 
disegnati, contengono istruzioni (pilotate da mRNA o DNA) 
per la produzione della proteina Spike del SARS-CoV-2. 

Nonostante i risultati positivi dei trial in termini di effica-
cia e sicurezza2,3,5-8, lo sviluppo di complicanze gravi come le 
mio(peri)carditi9-11 e serie (soprattutto tromboemboliche)12-15 
registrate dopo la somministrazione dei vaccini, ha imposto 
una stretta monitorizzazione di eventuali effetti collaterali ed 
eventi avversi. Da quanto viene riportato nell’ultimo rapporto 
sulla sorveglianza dei vaccini COVID-19 dell’Agenzia Italiana 
del Farmaco, sono state finora registrate 120 segnalazioni ogni 
100 000 dosi somministrate, indipendentemente dal vaccino16. 

Le segnalazioni riguardano soprattutto Comirnaty, che 
è stato il più utilizzato, e solo in minor misura Vaxzevria e 
Spikevax. La maggior parte degli eventi avversi segnalati sono 
classificati come non gravi (85.4% circa) e solo in minor mi-
sura come gravi (14.4%), con esito in risoluzione completa o 
miglioramento nella maggior parte dei casi16.

INTRODUZIONE
Dall’inizio della pandemia, il nuovo coronavirus (severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) ha causato 
a livello globale più di 240 milioni di infezioni (confermate da 
test di laboratorio) e quasi 5 milioni di morti (https://covid19.
who.int/). 

Sebbene siano stati testati diversi approcci terapeutici per 
contrastare la diffusione e la letalità di questa infezione, sola-
mente la vaccinazione, unitamente al distanziamento sociale 
ed all’utilizzo dei dispositivi di protezione individuale, ha di-
mostrato di essere l’arma più efficace per bloccare la transi-
zione dall’infezione allo sviluppo delle forme severe di malat-
tia (coronavirus disease 2019, COVID-19)1. Ad oggi sono stati 
prodotti (o sono in fase di studio) diverse tipologie di vaccini 
che sfruttano piattaforme specifiche (vaccini ad RNA messag-
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Questo provocherà la distruzione della cellula target ed il ri-
lascio di proteine Spike (e dei loro frammenti) accumulate nel 
citoplasma (“free-floating”).

Poiché le proteine Spike prodotte dal vaccino sembrano 
essere identiche a quelle del SARS-CoV-2 sia in termini morfo-
logici che funzionali29, è plausibile che esse possano interagire 
con i recettori ACE2 utilizzati dal virus per invadere le cellule 
umane29.

L’interazione tra le proteine Spike “free-floating” ed 
i recettori ACE2 può quindi innescare il meccanismo di 
“down-regulation” e la paralisi delle funzioni catalitiche dei 
recettori stessi, tra cui la degradazione dell’angiotensina II in 
angiotensina1,7

30-32. 
Questo fenomeno è stato ben dimostrato in modelli spe-

rimentali a livello delle piastrine, dove il SARS-CoV-2 induce 
una riduzione significativa dei recettori ACE2, con conseguen-
te rilascio di ATP ed incremento dell’aggregazione (responsa-
bile degli eventi tromboembolici comunemente descritti nel 
COVID-19)33-37.

La perdita delle attività catalitiche dei recettori ACE2 a li-
vello della membrana cellulare, mediata dall’interazione tra 
proteine Spike e recettori, produrrà un incremento dei valori 
di angiotensina II25,26 a causa della ridotta trasformazione in 
angiotensina1,7 ed una disregolazione del sistema renina-an-
giotensina-aldosterone. Inoltre, lo sbilanciamento provocato 
da un’iperattività dell’angiotensina II e dalla riduzione dei 
livelli di angiotensina1,7 può favorire fenomeni caratterizzati 
da un’iperattivazione della cascata coagulativa, dell’infiam-
mazione ed altre reazioni avverse tra cui aumento del volume 
circolante e vasocostrizione con incremento dei valori di pres-
sione arteriosa20-22,38-40 (Figura 1). 

EVIDENZE CLINICHE
Il primo report che ha evidenziato un nesso (almeno tempo-
rale) tra vaccinazione ed incremento dei valori di pressione 
arteriosa è quello di Meylan et al.41. Questi autori hanno de-
scritto una serie di 9 pazienti (di cui 7 donne e di cui 8 con 
storia di ipertensione ben controllata dalla terapia in atto) con 
comparsa di elevati valori pressori (compatibili con stadio III; 
pressione arteriosa sistolica da 168 a 220 mmHg, pressione 
arteriosa diastolica da 88 a 115 mmHg) dopo vaccinazione 
con Comirnaty (n=8) e Spikevax (n=1)41.

Una survey condotta su 287 soggetti sottoposti a vacci-
nazione anti-COVID-19 ha, successivamente, valutato le mo-
dificazioni nei livelli di pressione arteriosa sistolica, diastolica, 
media e differenziale in un intervallo compreso tra 15 min 
prima e 15 min dopo la somministrazione del vaccino42. Dopo 
la prima dose, 82 soggetti (28.6%) hanno sperimentato un 
incremento della pressione differenziale superiore a 40 mmHg 

Per tutti i vaccini, gli eventi avversi più segnalati sono feb-
bre, stanchezza, cefalea, dolori muscolari/articolari, reazione 
locale o dolore in sede di iniezione, brividi e nausea. Nelle 
ultime settimane sono comparse in letteratura anche segna-
lazioni sulla comparsa di inappropriati incrementi dei valori di 
pressione arteriosa dopo vaccinazione. Tali segnalazioni rive-
stono particolare interesse soprattutto alla luce delle recenti 
evidenze fisiopatologiche inerenti le verosimili interazioni tra 
vaccini e sistema renina-angiotensina-aldosterone.

VACCINI APPROVATI IN EUROPA
Le caratteristiche principali dei vaccini approvati per l’utilizzo in 
Europa sono riportate nella Tabella 1. Le piattaforme utilizzate 
sono di nuova generazione (mai utilizzate finora nell’uomo) ed 
includono l’utilizzo di mRNA con sistemi di rilascio composti da 
nanoparticelle lipidiche e plasmidi di DNA con vettori di adeno-
virus non replicanti6,17-19. Il principale target antigenico di questi 
vaccini è la proteina Spike di superficie del SARS-CoV-2. Que-
sta proteina viene utilizzata dal virus per legarsi ai recettori per 
l’enzima 2 che converte l’angiotensina II (ACE2) presenti sulla 
superficie cellulare dell’ospite (pressocché ubiquitari nell’uomo) 
e per indurre la fusione di membrana tra virus e le cellule uma-
ne con conseguente avvio della replica virale20-22. 

Per i vaccini a DNA, il vettore virale trasporta un gene co-
dificante la proteina virale Spike. Una volta che il materiale ge-
netico ha raggiunto la cellula “infettata”, il plasmide di DNA 
raggiunge il nucleo (ancora non è stata esclusa una potenziale 
integrazione col genoma umano19) per poi essere trascritto in 
multiple copie di mRNA; l’mRNA migra dal nucleo al citoplasma 
dove attiva la produzione di proteine Spike che raggiungono 
(unitamente ai frammenti di proteine degradate nel citopla-
sma), poi, la superficie cellulare13,14. Le proteine (ed i loro fram-
menti) sono riconosciute dal sistema immunitario dell’ospite 
con conseguente specifica risposta immunitaria23,24.

I vaccini ad RNA, invece, non raggiungono il nucleo del-
la cellula ospite e l’mRNA veicolato viene utilizzato diretta-
mente nel citoplasma plasmatico per l’espressione di proteine 
Spike13,14. Numerose copie di proteina Spike vengono genera-
te da ogni template di mRNA veicolato17,18. Come per i vaccini 
a DNA, le proteine Spike ed i loro frammenti raggiungono la 
superficie cellulare e sono rapidamente riconosciute dal siste-
ma immunitario con conseguente produzione di anticorpi25-28.

VACCINI E SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONE
La vigorosa risposta immunitaria sollecitata dalla vaccinazione 
produce l’attivazione delle cellule killer del nostro organismo. 

Tabella 1. Caratteristiche principali dei vaccini anti-COVID-19 attualmente approvati per l’utilizzo nell’uomo in Europa1.

Vaccino Nome commerciale Piattaforma Dosi Efficacia

BNT162b2 Comirnaty mRNA 2 (intervallo di 3 settimane) 95%

mRNA-1273 Spikevax mRNA 2 (intervallo di 4 settimane) 94%

Ad26.COV2.S Janssen DNA con adenovirus come vettore 1 67%

ChAdOx1nCoV-19 Vaxzevria DNA con adenovirus come vettore 2 (intervallo di 4/8 o 12 settimane) 70%

DNA, acido desossiribonucleico; mRNA, acido ribonucleico messaggero.
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CONCLUSIONI E PROSPETTIVE FUTURE
I vaccini anti-COVID-19 hanno chiaramente dimostrato di es-
sere la strategia migliore per arginare la pandemia e ridurre il 
rischio di eventi fatali del COVID-1946. Seppur le piattaforme 
utilizzate per questi vaccini sono nuove e mai sperimentate 
nell’uomo prima d’ora, i risultati dei trial clinici hanno eviden-
ziato un ottimo profilo di efficacia e sicurezza3,5-7.

Nonostante questo, le segnalazioni di effetti collaterali 
ed eventi avversi seri non sufficientemente caratterizzati nei 
trial di efficacia hanno generato nella letteratura scientifica 
qualche dubbio sulla sicurezza dei vaccini anti-COVID-19 e 
richiesto un’attenta monitorizzazione di questi eventi47. Tali 
preoccupazioni sono state anche generate dai dati inerenti 
un’abnorme carica infiammatoria registrata a livello di fegato 
e polmoni legata all’utilizzo di precedenti vaccini (sempre ba-
sati su proteine Spike virali) contro MERS e SARS-CoV-148-51.

Tra le varie segnalazioni di eventi avversi, il verosimile ef-
fetto della vaccinazione sui livelli di pressione arteriosa è stato 
descritto da alcuni report e survey. Ad oggi, un incremento 
acuto dei valori di pressione arteriosa è stato dimostrato sia 
con misurazione clinica che con automisurazione domiciliare 
(è ancora in fase di reclutamento uno studio che utilizza il mo-
nitoraggio ambulatoriale della pressione arteriosa nelle 24 h; 
ClinicalTrials.gov NCT05013931). 

L’effetto dei vaccini sui livelli di pressione arteriosa si fon-
da su meccanismi fisiopatologici caratterizzati dall’interazione 
tra le proteine Spike prodotte dai vaccini (che una volta in 
circolo vengono definite “free-floating”) ed i recettori ACE2. 
Questa interazione, infatti, favorirebbe la “down-regulation” 
di tali recettori ed una sorta di paralisi funzionale degli stessi 
con conseguente accumulo di angiotensina II (e quindi incre-
mento dei valori pressori) e ridotta formazione di angiotensi-
na1,7

52 (Figura 1). 

e nel 5.2% della coorte si è registrato un incremento dei valori 
pressori sistolici di almeno 20 mmHg42. 

Purtroppo, il disegno di entrambi questi studi42 (breve la-
tenza tra vaccinazione e rilevazione della pressione arteriosa) 
non aveva la possibilità di escludere l’effetto di fattori emoti-
vi sul rialzo acuto dei livelli pressori. Una survey di operatori 
sanitari sottoposti a vaccinazione con Comirnaty ha invece e 
successivamente esteso i dati su tale fenomeno analizzando 
le variazioni della pressione arteriosa automisurata a domi-
cilio (eseguita secondo le attuali linee guida43) prima e dopo 
vaccinazione44. Nello specifico, un incremento significativo 
dei valori di pressione arteriosa è stato definito da un au-
mento medio di almeno 10 mmHg tra i 5 giorni prima della 
vaccinazione ed i 5 giorni seguenti la prima somministrazio-
ne del vaccino44.

Complessivamente sono stati analizzati 113 soggetti 
(73% donne, età media 43 ± 11 anni) con una prevalenza di 
storia di ipertensione arteriosa pari al 18%44. Un incremento 
dei valori pressori è stato osservato in 6 soggetti (5.3%); in 4 
casi è stato anche necessario modificare la terapia antiperten-
siva in atto e 2 hanno sperimentato un incremento analogo 
dei valori di pressione arteriosa anche dopo la seconda dose 
di vaccino44.

Da sottolineare che i soggetti con pregressa esposizione 
al SARS-CoV-2 hanno sperimentato una più alta incidenza di 
elevati valori pressori (23% vs 3%, p=0.002)44.

Anche l’analisi degli eventi avversi registrati e resi dispo-
nibili dall’EudraVigilance della European Medicines Agency 
ha evidenziato che nello spettro delle sospette reazioni av-
verse al vaccino, l’incremento acuto dei valori pressori è uno 
dei fenomeni dominanti (in totale 6130 segnalazioni ossia il 
2.9% di tutti i casi segnalati), incluse “crisi ipertensive” segui-
te da tachicardia (n = 5788 con 0.7% di eventi fatali) e aritmie 
(n = 1809 con il 4.1% di eventi fatali)45. 
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Figura 1. Meccanismo dei vaccini a DNA ed mRNA ed interazioni delle proteine Spike “free-floating” con i recettori ACE2.
A1,7, angiotensina1,7; ACE2, enzima di conversione dell’angiotensina 2; AII, angiotensina II; DNA, acido desossiribonucleico; mRNA, 
acido ribonucleico messaggero.
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causando la morte di oltre 4 milioni di individui e 240 milioni 
di nuove infezioni confermate da test di laboratorio. Tra tutte le 
diverse strategie terapeutiche mirate a contrastare l’infezione, i 
vaccini anti-SARS-CoV-2 sono ad oggi l’approccio più prometten-
te per rallentare la pandemia. I vaccini finora approvati per l’uti-
lizzo nell’uomo hanno dimostrato di produrre una risposta immu-
nitaria adeguata ed offrono una consistente protezione contro le 
forme severe della malattia. Nonostante queste evidenze, alcuni 
dubbi sono stati sollevati riguardo la sicurezza dei vaccini e basati 
sulla documentazione di rari ma gravi eventi sistemici insorti dopo 
la vaccinazione. Tra le reazioni avverse, alcune evidenze si sono 
accumulate sul potenziale effetto della vaccinazione sui valori di 
pressione arteriosa (rialzo acuto e significativo). I vaccini approvati 
in Europa producono la sintesi endogena della proteina Spike del 
SARS-CoV-2. Una volta sintetizzate dalle cellule vaccinate, le pro-
teine Spike migrano sulla superficie cellulare da dove protrudono 
con una conformazione identica a quella delle proteine Spike del 
virus e generano una risposta anticorpale da parte del sistema 
immunitario. Quando le cellule target del vaccino muoiono o ven-
gono distrutte dalla risposta immunitaria, le proteine Spike pro-
dotte circolano sotto forma di proteine “free-floating”. Queste 
proteine Spike “free-floating” possono, quindi, legarsi ai recettori 
ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2) provocando l’interna-
lizzazione, degradazione e perdita delle attività catalitiche dei 
recettori stessi. Questo fenomeno provoca una rapida riduzione 
di angiotensina1,7 per la ridotta inattivazione dell’angiotensina II 
da parte dei recettori ACE2. Lo sbilanciamento tra angiotensina 
II (iperattivazione) e angiotensina1,7 (riduzione) può giocare un 
ruolo diretto nella genesi dell’acuto rialzo dei valori di pressione 
arteriosa sistemica. 

Parole chiave. ACE2; COVID-19; Eventi avversi; Malattia cronica; 
SARS-CoV-2, Sistema renina-angiotensina-aldosterone; Vaccina-
zione.

I dati riportati in letteratura che collegano vaccinazione ed 
eventi avversi (incluso il rialzo acuto della pressione arteriosa), 
oltre a stimolare lo studio dei meccanismi fisiopatologici sot-
tesi, hanno anche generato una linea di ricerca sugli effetti dei 
vaccini nei pazienti precedentemente esposti al SARS-CoV-2. 
L’ipotesi, infatti, è che la vaccinazione di soggetti preceden-
temente esposti al SARS-CoV-2 possa produrre una intensa, 
seppur rara, risposta infiammatoria e trombotica.

Ad esempio, uno studio clinico condotto su 67 sogget-
ti sieronegativi e 43 soggetti sieropositivi (e quindi esposti in 
precedenza al SARS-CoV-2) ha evidenziato che dopo la prima 
dose di vaccino ad mRNA il titolo anticorpale era fino a 45 vol-
te superiore nei soggetti sieropositivi rispetto ai sieronegativi53. 
Oltre a questo dato, gli stessi autori hanno registrato un tasso 
di reazioni avverse di tipo sistemico più alto tra i sieropositivi53. 
Risultati non dissimili in termini quantitativi si sono documen-
tati anche per il rialzo acuto dei valori pressori registrati nella 
survey di operatori sanitari dopo vaccinazione con Comirnaty44. 

La sfida della ricerca sul COVID-19 è quella di caratterizza-
re al meglio i meccanismi alla base delle complicanze dell’infe-
zione e soprattutto dei fenomeni responsabili dell’ingresso del 
virus nelle cellule umane. Una maggiore conoscenza di questi 
meccanismi avrebbe anche ripercussioni formidabili sulla pro-
duzione di nuovi vaccini che, magari, possano far codificare 
proteine Spike mutate con specifici cambiamenti conforma-
zionali tali da permettere sempre un’adeguata risposta im-
munitaria ma un minor legame con i recettori ACE221,22,54,55. 

RIASSUNTO
Il nuovo coronavirus (severe acute respiratory syndrome corona-
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