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il COVID-19 sono eventi molto rari, con forme cliniche lie-
vi caratterizzate da un’evoluzione favorevole ed un’inciden-
za significativamente inferiore rispetto a quella osservata in 
corso di infezione da SARS-CoV-2 in soggetti non vaccinati 
(2.7 vs 11 casi per 100 000 soggetti per miocardite; 1 vs 11 
casi per 100 000 soggetti per pericardite, rispettivamente)2. In 
data 9 febbraio 2022, l’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha 
pubblicato il “Report annuale sulla sicurezza dei vaccini an-
ti-COVID-19” elaborato sull’analisi dei dati delle segnalazioni 
di sospetta reazione avversa registrate nella Rete Nazionale 
di Farmacovigilanza (RNF) nella campagna vaccinale condotta 
dal 27 dicembre 2020 al 26 dicembre 2021 (https://www.aifa.
gov.it/it/-/vaccini-a-mrna-anti-covid-19-comirnaty-e-spikeva-
x-rischio-di-miocardite-e-di-pericardite). Questo documento 
ha lo scopo di fornire un aggiornamento rispetto alle eviden-
ze scientifiche più recenti ed una riflessione critica sui dati 
disponibili, costantemente in evoluzione.

INTRODUZIONE
Dopo la pubblicazione dell’Expert Opinion della Società Ita-
liana di Cardiologia (SIC) su miocarditi, pericarditi e vaccino 
a mRNA contro il COVID-191, nuovi studi scientifici interna-
zionali hanno approfondito l’epidemiologia delle miocarditi e 
pericarditi associate a vaccinazione contro il COVID-19 e le 
conseguenze a lungo termine dell’infezione da SARS-CoV-2 
(Tabella 1)2-9. Miocarditi e pericarditi post-vaccino contro 
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Studi condotti in Cina

Li et al.9

In questa analisi sulla popolazione di adolescenti (età 12-17 
anni) di Hong Kong, la somministrazione di una singola dose 
di vaccino BNT162b2 (Pfizer) era associata ad una riduzione 
del rischio di miocardite rispetto al completamento del ciclo 
di immunizzazione con seconda dose con tassi di incidenza 
nell’ordine rispettivamente di 3.12 e 22.15 casi per 100 000 
soggetti. Lo studio è stato condotto tra marzo ed ottobre 
2021 in epoca precedente la diffusione della variante Omi-
cron ed in una realtà caratterizzata, dal maggio 2021, da mi-
sure non farmacologiche di contrasto alla pandemia partico-
larmente restrittive, estremamente efficaci nel controllo della 
diffusione dell’infezione.

REPORT ANNUALE (2020-2021) SULLA SICUREZZA 
DEI VACCINI ANTI-COVID-19 
Il documento contiene l’esito delle valutazioni del Comitato 
per la Valutazione dei Rischi per la Farmacovigilanza (Pharma-
covigilance Risk Assessment Committee, PRAC) che “ha rite-
nuto che vi fosse evidenza sufficiente per supporre l’esistenza 
di un plausibile nesso di causalità con la somministrazione del 
vaccino” BNT162b2 (Pfizer) e mRNA-1273 (Moderna) e lo svi-
luppo di miocarditi e pericarditi. Il valore operativo del report 
risiede nella definizione univoca di miocarditi e pericarditi “as-
sociate al vaccino contro SARS-CoV-2” (entro 14 giorni dalla 
somministrazione) – proposta anche nel recente Expert Opi-
nion della SIC1 –, nell’uso sistematico di una classificazione 
di “certezza” degli eventi secondo i criteri del Brighton Col-
laboration Group (BCG) – definiti (livello 1), probabili (livello 
2), possibili (livello 3), sospetti (livello 4) e non casi – e nella 
definizione di criteri di diagnosi di miocardite o pericardite, 
ovvero sintomi tipici (dispnea, palpitazioni, dolore toracico di 
probabile origine cardiaca) con caratteristiche peculiari alle 
indagini specifiche (soprattutto elettrocardiogramma, ecocar-
diografia e/o risonanza magnetica cardiaca) oppure una con-
ferma all’esame bioptico/autoptico. I dati italiani su miocarditi 
e pericarditi post-vaccino sono contenuti nella Tabella 2. La 
qualità della casistica “miocarditi” così selezionata sembra 
superiore a quella delle “pericarditi” per un maggior numero 
di casi BCG livello 1 (45.7% vs 11.5%) rispetto al BCG livello 
4 (37.5% vs 50.7%). Il report conferma che le miocarditi e 
pericarditi sono eventi “molto rari” con una incidenza di 1.5-
2 casi per milione di dosi somministrate, con decorso clinico 
lieve nel 95% dei casi e tempo mediano di insorgenza di 4-5 
giorni dopo vaccinazione. In particolare, la miocardite ha una 
maggiore frequenza negli uomini <30 anni. Nel nostro Paese, 
il tasso di incidenza di miocardite dopo prima e seconda dose 
è simile nei soggetti vaccinati con BNT162b2 (Pfizer), mentre 
è significativamente più elevato dopo seconda dose nei sog-
getti vaccinati con mRNA-1273 (Moderna).

CONSIDERAZIONI CRITICHE SU MIOCARDITI E 
PERICARDITI POST-VACCINO CONTRO IL COVID-19
La pandemia COVID-19 è una realtà in continua evoluzione. 
Negli ultimi 2 anni la letteratura internazionale si è popolata 
di studi scientifici con risultati molto eterogenei, spesso diffi-
cilmente confrontabili e talora fonte di confusione. I motivi 
alla base di tale variabilità sono molteplici: a) le differenti aree 

NUOVE EVIDENZE SU MIOCARDITI E PERICARDITI 
POST-VACCINO

Studi condotti in Italia

Massari et al.7

Primo studio di sorveglianza attiva in Italia condotto in sog-
getti tra 12 e 39 anni immunizzati con vaccini a mRNA che 
dimostra come la maggior parte delle miocarditi e pericar-
diti si verificano nella prima settimana post-vaccinazione. Il 
rischio di questi eventi dopo la prima dose è più elevato solo 
con mRNA-1273 (Moderna), mentre dopo la seconda dose è 
modesto con BNT162b2 (Pfizer) e significativamente aumen-
tato con mRNA-1273 (Moderna). Gli uomini costituiscono un 
sottogruppo a maggior rischio, prevalentemente dopo prima 
dose di mRNA-1273 (Moderna) (3.8 vs 8.8 casi per 100 000 
soggetti) e dopo seconda dose di BNT162b2 (Pfizer) (1 caso 
per 100 000 soggetti), mentre le donne sono esposte ad un 
maggior rischio solo dopo seconda dose di BNT162b2 (Pfizer) 
(0.7 casi per 100 000 soggetti).

Il tasso di miocardite e pericardite post-vaccinazione resta 
significativamente inferiore a quelli delle forme da infezione 
da SARS-CoV-2 e alle miocarditi e pericarditi non associate 
a vaccinazione in epoca pre-pandemica (11 e 20 casi per 
100 000 individui, rispettivamente; Tabella 1)1.

Studi condotti in America

Simone et al.5

La miocardite post-vaccino era un evento estremamente raro, 
pari a 0.58 casi per 100 000 individui vaccinati con seconda 
dose, verificatosi esclusivamente negli uomini con un’età me-
diana di 25 (20-32) anni. La finestra di osservazione dei sogget-
ti era limitata ai 10 giorni successivi alla vaccinazione e la po-
polazione era caratterizzata da una forte multietnicità: 31.2% 
“White”, 6.7% “Black”, 37.8% “Hispanic”, 14.3% “Asian”. 

Li et al.6

In questa recente analisi dei dati VAERS (Vaccine Adverse 
Event Reporting System), miocardite e pericardite erano even-
ti rari con una incidenza di ≈0.6 casi per 100 000 dosi sommi-
nistrate, osservati prevalentemente dopo somministrazione di 
vaccini a mRNA. Il rischio era maggiore negli uomini <25 anni 
e dopo la seconda dose.

Studi condotti in Danimarca

Husby et al.8

Questo studio ha analizzato l’incidenza di miocardite e 
pericardite definite con criteri stringenti: a) diagnosi ospe-
daliera circostanziata, b) incremento degli incidi di cardio-
miocitonecrosi, e c) degenza superiore alle 24 h. L’incidenza 
era pari a 1.7 casi per 100 000 soggetti indipendentemente 
dal vaccino somministrato. In un’analisi aggiustata per vari 
cofattori, il rischio di miocardite e pericardite post-vaccina-
zione era più elevato in entrambi i sessi a seguito di vaccina-
zione con mRNA-1273 (Moderna) e nelle donne a seguito 
di vaccinazione con BNT162b2 (Pfizer), prevalentemente 
nella popolazione under 40. La popolazione inclusa in que-
sto studio era più anziana e aveva osservato un intervallo 
temporale maggiore tra prima e seconda dose rispetto a 
quelle degli studi israeliani ed americani (5 vs 3 settimane 
per BNT162b2 [Pfizer]).
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munodepressione acquisita o iatrogena (es. soggetti onco-
logici o trapiantati) che rendono non completamente sicura 
la somministrazione di un vaccino a vettore virale, come ad 
esempio ChAdOx1 (AstraZeneca/Oxford).

Eventi cardiovascolari dopo infezione da SARS-CoV-2 
nel lungo termine
Il rischio cardiovascolare conferito dall’infezione da SARS-
CoV-2 sembra estendersi ben oltre la fase acuta. In una recen-
te analisi pubblicata sulla rivista Nature Medicine17, i ricercatori 
hanno rilevato dopo i primi 30 giorni e a 12 mesi dall’infezio-
ne un incremento del rischio di eventi cardiovascolari, quali 
aritmie, malattie infiammatorie del muscolo cardiaco, car-
diopatia ischemica, scompenso cardiaco ed eventi trombo-
embolici. Il rischio di eventi a lungo termine incrementava 
proporzionalmente all’intensità di cure necessarie durante la 
fase acuta dell’infezione - cure domiciliari, ospedalizzazione in 
degenza ordinaria, ospedalizzazione in terapia intensiva – an-
che in soggetti senza patologie cardiache pregresse, ed era in-
dipendente da età, sesso, etnia e fattori tradizionali di rischio 
cardiovascolare. In analisi dedicate, la vaccinazione contro il 
COVID-19 era efficace nel ridurre il rischio di miocarditi e pe-
ricarditi successivo all’infezione da SARS-CoV-2.

Differenze di genere
La giovane età ed il sesso maschile sono emersi omogenea-
mente in tutti gli studi “real world” come fattori associati ad 
una maggiore incidenza di miocarditi e pericarditi post-vacci-
nazione2-6,8,18. Nell’analisi di Massari et al.7, il rischio di questi 
eventi era più elevato dopo la seconda dose di entrambi i 
vaccini a mRNA. Tuttavia, tale rischio era modesto in seguito 
a vaccinazione con BNT162b2 (Pfizer), mentre risultava signi-
ficativamente aumentato negli uomini dopo prima e secon-
da dose di mRNA-1273 (Moderna), specialmente nella fascia 
<30 anni. Il differente ruolo degli ormoni sessuali potrebbe 
essere alla base di queste differenze di genere19, come sugge-
rito nel report AIFA: “la diversa frequenza osservata per età e 
sesso potrebbe dipendere dagli aumentati livelli di citochine 
infiammatorie in epoca puberale e dal diverso ruolo pro-in-
fiammatorio del testosterone nei maschi e antinfiammatorio 
degli estrogeni nelle donne”. Saranno necessari studi dedicati 
per comprendere meglio il motivo di questo fenomeno.

Adolescenti (fascia di età 12-17 anni)
Evidenze recenti supportano l’adozione di alcune strategie, 
in parte proposte nel precedente Expert Opinion della SIC1, 
per ridurre il rischio di miocarditi e pericarditi negli adolescen-
ti: a) somministrare solo una dose di vaccino a mRNA; b) al-
lungare l’intervallo tra la somministrazione delle due dosi di 
vaccino; c) ridurre a 10 μg la posologia delle due dosi di vac-
cino BNT162b2 (Pfizer) somministrate a distanza di 21 giorni, 
come recentemente descritto nei soggetti di età compresa tra 
5 e 11 anni20. 

Attualmente, Norvegia, Regno Unito e Taiwan hanno 
sospeso la somministrazione della seconda dose di vaccini a 
mRNA contro il COVID-19 per gli adolescenti. Dal 15 settem-
bre 2021, l’Autorità Sanitaria di Hong Kong ha raccomandato 
la somministrazione di un’unica dose di vaccino BNT162b2 
(Pfizer) negli adolescenti (12-17 anni). Il meccanismo alla base 
dello sviluppo di miocarditi e pericarditi associate ai vaccini a 
mRNA contro il COVID-19 è ancora in corso di studio, ma i 
dati disponibili sembrano suggerire la necessità di una mag-

geografiche di conduzione degli studi, b) i criteri di inclusione 
dei soggetti, c) la numerosità delle coorti di studio, d) le carat-
teristiche delle popolazioni analizzate (es. età dei soggetti), e) 
la definizione di miocardite e pericardite post-vaccino, f) il tipo 
e le dosi di vaccini, g) il periodo di osservazione successivo 
alla vaccinazione, h) la struttura dei sistemi sanitari nazionali, 
e i) le misure di frequenza adottate (es. numero di eventi per 
milione di dosi vs per 100 000 soggetti vaccinati). 

Misure di incidenza
La misura di frequenza adottata nel report AIFA (il numero di 
eventi per dosi somministrate) rende meno agile il confron-
to con le altre casistiche pubblicate (“soggetti vaccinati con 
almeno una dose” oppure “con seconda dose”) e considera 
simile il rischio di evento avverso conferito da prima e seconda 
dose di vaccino, in antitesi con le evidenze scientifiche disponi-
bili10-12 che dimostrano un rischio maggiore nel sesso maschile 
rispetto al femminile, nei giovani (<30 anni), nei soggetti im-
munizzati con seconda dose rispetto a quelli immunizzati con 
singola dose, e, forse influenzato dall’intervallo temporale tra 
la somministrazione delle due dosi, come suggerito dai risul-
tati degli studi danese e cinese8,9. Sarebbe pertanto auspica-
bile in futuro l’adozione della misura di frequenza “numero 
di eventi per soggetti immunizzati”. Nel report annuale AIFA 
non sono stati registrati incrementi nel tasso di miocarditi e 
pericarditi successive alla somministrazione della terza dose 
di vaccino. Sebbene l’intervallo temporale tra seconda e terza 
dose dovrebbe ridurne il rischio, i dati attualmente disponibili 
sono iniziali e sarà importante continuare a monitorarne l’an-
damento nel tempo. 

Miocarditi e pericarditi: storie naturali diverse 
Sebbene queste due forme possono coesistere, le pericarditi 
sono spesso condizioni a risoluzione completa in costanza di 
terapia antinfiammatoria a dosaggio adeguato e per periodo 
di tempo congruo, mentre il danno cardiaco nelle miocardi-
ti, anche con risoluzione clinica completa, può esitare nella 
fibrosi miocardica – rilevata con la risonanza magnetica car-
diaca – che si associa ad un rischio cardiovascolare aumentato 
nel lungo termine13-16. I pazienti con esiti fibrotici nel miocar-
dio rappresentano un sottogruppo con necessità di monito-
raggio a distanza per la stratificazione dinamica del rischio 
cardiovascolare.

Vaccinazione dopo una miocardite o pericardite  
post-vaccino
Il completamento del ciclo vaccinale con seconda dose di vac-
cino BNT162b2 (Pfizer) e mRNA-1273 (Moderna) in soggetti 
che hanno sviluppato una miocardite o pericardite dopo la 
prima dose richiede un’attenta valutazione del rapporto ri-
schio/beneficio. Come raccomandato nella Circolare Ministe-
riale pubblicata il 4 agosto 2021: “In tale situazione, laddove 
sia stato valutato di non procedere con la seconda dose di 
vaccino COVID-19 a mRNA, va considerato l’utilizzo di un vac-
cino di tipo diverso per completare l’immunizzazione”. Alla 
luce del maggior tasso di miocarditi dopo seconda dose di 
mRNA-1273 (Moderna) rispetto a BNT162b2 (Pfizer) emer-
so nel report annuale AIFA e nel lavoro di Massari et al.7, il 
completamento del ciclo vaccinale con seconda dose, laddo-
ve ritenuto indicato, potrebbe essere eseguito con BNT162b2 
(Pfizer) in soggetti con miocardite o pericardite successiva a 
vaccinazione con mRNA-1273 (Moderna) e condizioni di im-
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stimare la reale incidenza di miocardite e pericardite post-vac-
cino contro il COVID-19, descriverne la storia naturale e l’evo-
luzione per comprendere se siano assimilabili o costituiscano 
entità distinte rispetto alle forme non associate a vaccino. La 
farmacovigilanza avrà un ruolo fondamentale per monitorare 
i casi di miocardite e pericardite nello scenario dinamico delle 
varianti di SARS-CoV-2 e della campagna vaccinale con dosi 
“booster” (terza dose e/o successive). L’efficacia delle strate-
gie di immunizzazione con vaccini proteici (es. NVX-CoV2373 
[Novavax]), validata prevalentemente in epoca precedente la 
diffusione della variante Omicron, si attesta all’80-90% nel-
la protezione dall’infezione da SARS-CoV-2. Sebbene non si 
siano registrati casi di miocarditi e pericarditi successivi alla 
somministrazione di questo vaccino, i dati a disposizione sono 
ancora iniziali. 

Infine, l’analisi del bilancio rischio/beneficio per la vac-
cinazione contro il COVID-19 deve tenere conto anche del 
rischio cardiovascolare conferito dall’infezione SARS-CoV-2 
che sembra estendersi oltre la fase acuta costituendo il ra-
zionale per implementare le strategie di prevenzione dell’in-
fezione da SARS-CoV-2, estendere il monitoraggio clinico 
nel sottogruppo di pazienti con necessità di ricovero ospeda-
liero, specialmente se in ambiente intensivo, durante la fase 
acuta di malattia e proseguire nella campagna vaccinale per 
ridurre, oltre al tasso di mortalità, anche il rischio di eventi 
cardiovascolari correlato al COVID-19.

RIASSUNTO
Le miocarditi e pericarditi associate a vaccinazione insorgono 
generalmente entro 14 giorni dalla vaccinazione contro il CO-

giore personalizzazione delle strategie di vaccinazione negli 
adolescenti rispetto all’adozione di raccomandazioni generali 
“one-size-fits-all”. 

La somministrazione di una singola dose di vaccino negli 
adolescenti potrebbe comportare una protezione subottimale 
rispetto all’infezione severa da SARS-CoV-2. Pertanto, que-
sta strategia vaccinale sarebbe perseguibile solo in contesti 
di trasmissione del virus fortemente ridotta, come osservato 
nella realtà di Hong Kong, e in presenza di politiche sanitarie 
rigorose in cui il bilancio rischio/beneficio tra i 12 ed i 17 anni 
sia meno a favore della vaccinazione9.

CONCLUSIONI E PROSPETTIVE FUTURE
Allo stato attuale delle conoscenze e dei report “real wor-
ld”, casi di miocardite e pericardite in giovani individui, pre-
valentemente di sesso maschile e dopo immunizzazione con 
vaccini a mRNA contro il COVID-19, sono eccezionalmente 
rari e, comunemente, si manifestano con forme cliniche lievi 
caratterizzate da un’evoluzione favorevole. La comprensione 
dei meccanismi alla base del differente rischio di eventi osser-
vato nei due sessi e nelle diverse fasce di età è un elemento 
chiave per orientare strategie personalizzate di immunizza-
zione nel prossimo futuro (es. prediligere la vaccinazione con 
BNT162b2 [Pfizer] negli uomini <30 anni). Inoltre, i dati di una 
recente “pooled analysis” pubblicata su Vaccine sembrereb-
bero suggerire un’associazione tra lo sviluppo di miocardite e 
pericardite dopo vaccinazione con prima dose e la pregressa 
infezione da SARS-CoV-2, la quale potrebbe predisporre al 
danno miocardico21. Attualmente è in corso una survey nazio-
nale sul territorio italiano promossa dalla SIC con l’obiettivo di 

Tabella 2. Dati su miocarditi e pericarditi post-vaccino dal Report annuale (2020-2021) AIFA sulla sicurezza dei vaccini anti-COVID-19.

Parametri Miocarditi Pericarditi

Segnalazioni totali 318 645

Casi con criteri BCG 1-4 291 590

 BCG 1 (definito) 133 (45.7%) 68 (11.5%)

 BCG 2 (probabile) 27 173 (29.3%)

 BCG 3 (possibile) 22 50 (8.5%)

 BCG 4 (sospetto) 109 (37.5%) 299 (50.7%)

Casi confermati 81% (256/318) 68% (443/645)

Rapporto M:F M >>> F M ≈ F

Fascia di età a maggior rischio 12-29 anni 17-49 anni

Tasso di segnalazione di casi BCG 1-3 per milione di dosi somministrate 1.4 casi 2 casi

 Pfizer-BioNTech (BNT162b2) 1.3 casi 2.2 casi

 Moderna (mRNA-1273) 3 casi 1.4 casi

Tasso di segnalazione globale dopo prima vs seconda dose

 Pfizer-BioNTech (BNT162b2) 2.2 vs 2.4 casi 5 vs 4 casi

 Moderna (mRNA-1273) 4 vs 10 casi 5.8 vs 6.6 casi

Tempo mediano di insorgenza post-vaccinazione (giorni) 4 5

Forme cliniche lievi 96% 96%

Soggetti deceduti 0% 0%

AIFA, Agenzia Italiana del Farmaco; BCG, Brighton Collaboration Group; F, femmine; M, maschi.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.227.81.185 Tue, 23 Apr 2024, 16:18:18



413

AggiornAmento su miocArditi, pericArditi e vAccini Anti-covid-19

G ITAL CARDIOL    |   VOL 23    |   GIUGNO 2022

costituendo il razionale per implementare le strategie di preven-
zione dell’infezione da SARS-CoV-2, di monitoraggio clinico in 
popolazioni selezionate e di vaccinazione contro il COVID-19. 
Questo documento ha lo scopo di fornire un aggiornamento ri-
spetto alle evidenze scientifiche più recenti ed una riflessione cri-
tica sui dati disponibili, costantemente in evoluzione, rispetto alla 
possibilità di strategie personalizzate di immunizzazione.

Parole chiave. Coronavirus; Epidemiologia; Miocarditi; Pericar-
diti; Vaccini.

VID-19, sono eccezionalmente rare e si manifestano usualmente 
con forme cliniche lievi caratterizzate da un’evoluzione favorevo-
le. I giovani individui, prevalentemente di sesso maschile e dopo 
completamento del ciclo di immunizzazione con vaccini a mRNA, 
rappresentano il sottogruppo a maggior rischio. Recenti analisi 
epidemiologiche hanno valutato il rischio e l’incidenza di miocar-
diti e pericarditi associate a vaccinazione nei due sessi, in diverse 
fasce di età e rispetto a specifici vaccini. Le analisi di popolazione 
a lungo termine hanno dimostrato come il rischio cardiovascolare 
conferito dall’infezione SARS-CoV-2 si estenda oltre la fase acuta 
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