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Abstract: Background/Obiettivi:Gli studi attuali sugli eventi avversi correlati al vaccino COVID-19 si sono 

concentrati prevalentemente su effetti collaterali gravi e potenzialmente letali. Tuttavia, numerosi eventi 

avversi (AE) meno gravi ma comuni rimangono sottostimati e non sufficientemente studiati nonostante il loro 

potenziale impatto.Metodi:Questo studio di coorte basato sulla popolazione ha esaminato il tasso di incidenza 

cumulativa (cIR) e il rischio di eventi avversi ad ampio spettro di interesse speciale (AESI) basati sulla risposta 

immunitaria, tra cui problemi ginecologici, dermatologici, oftalmologici, otologici e dentali, a seguito della 

vaccinazione contro il COVID-19. Risultati:Tra 4.203.887 individui a Seoul, Corea del Sud, l'analisi finale ha 

incluso 1.458.557 soggetti vaccinati e 289.579 soggetti non vaccinati dopo l'esclusione delle malattie 

sottostanti. Il cIR delle AESI per tre mesi è stato significativamente più alto nei soggetti vaccinati rispetto ai 

soggetti non vaccinati, ad eccezione dell'endometriosi. La vaccinazione ha aumentato significativamente i 

rischi di tutte le AESI, ad eccezione della disabilità visiva. Il rischio di alopecia ha mostrato gli HR più elevati 

(HR [95% CI] = 2,40 [1,90–3,03]) tra le AESI dopo la vaccinazione COVID-19. Tra i soggetti vaccinati, la 

vaccinazione eterologa è stata associata all'aumento del rischio della maggior parte delle AESI.Conclusioni:I 

nostri risultati suggeriscono che i medici dovrebbero riconoscere e monitorare attentamente i vari eventi 

avversi correlati al vaccino contro il COVID-19, a causa del loro impatto sconosciuto, anche se al momento 

potrebbero non essere gravi. 

 
 
Parole chiave: COVID-19; vaccinazione; eventi avversi di interesse speciale; 

incidenze cumulative; rischi 
 
 
 
 
1. Introduzione 
 

La malattia da coronavirus 2019 (COVID-19), in quanto sfida globale per la salute e i problemi 

socioeconomici, ha dimostrato un successivo aumento della morbilità e della mortalità nelle fasi 

iniziali della pandemia rispetto ad altre infezioni virali [1]. Con il rapido sviluppo del vacuo- 

cines in risposta alla pandemia senza precedenti di COVID-19, si è contribuito alla 

riduzione dei tassi di gravità e mortalità. Successivamente, diversi tipi di vaccini 
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dopo l'approvazione del vaccino AZD1222 sono stati rilasciati per prevenire l'infezione da COVID-19 [2–

5]. Tuttavia, è stata osservata un'ampia gamma di eventi avversi (EA) di interesse speciale (AESI), non 

precedentemente segnalati nei vaccini convenzionali, dopo la vaccinazione [6–9]. Lee et al. hanno 

studiato gli eventi avversi associati ai vaccini COVID-19 tra il 28 febbraio e il 21 agosto 2021 [10]. In 

questo studio, l'incidenza degli eventi avversi causati dalla vaccinazione contro il COVID-19 variava in 

base all'età, al sesso e all'ordine delle dosi [10]. In particolare, sono stati osservati vari AE in tutti i tipi 

di vaccini anti-COVID-19 [10]. 
 

Come ogni paese ha fatto, la Corea del Sud ha avviato il programma di vaccinazione contro il 

COVID-19 presso le strutture di assistenza e successivamente ha ampliato la sua copertura per 

comprendere l'intera popolazione della nazione. Circa l'80% della popolazione in Corea del Sud è stata 

vaccinata entro un anno, il che ha contribuito a una significativa diminuzione dell'infezione da COVID-

19 [ 9]. Nel frattempo, ci sono sempre più prove che molte popolazioni vaccinate potrebbero 

sperimentare diverse complicazioni inaspettate, come gli eventi avversi (AE), in base alle risposte 

immunitarie [6–8,10, 11]. Si ritiene che molti eventi avversi post-vaccinazione derivino da una risposta 

immunitaria caratterizzata da una tempesta di citochine infiammatorie che causa danni irreversibili ai 

sistemi cardiovascolare, cerebrovascolare e respiratorio [12,13]. 
 

Gran parte della letteratura attuale sugli eventi avversi successivi alla vaccinazione contro il COVID-19 

si è concentrata su eventi avversi gravi, come le complicazioni cardiovascolari, che limitano le attività 

quotidiane di oltre il 50%, richiedono l’ospedalizzazione o pongono rischi potenzialmente letali [10]. Dato 

questo background, il nostro interesse particolare è rivolto agli eventi avversi non gravi ma comuni, che 

devono ancora essere segnalati in modo completo [11,14–20]. Sulla base delle reazioni infiammatorie basate 

sul sistema immunitario in seguito alla vaccinazione contro il COVID-19, abbiamo studiato 13 AE ad ampio 

spettro che sono potenzialmente collegati ai meccanismi immunomediati della vaccinazione contro il COVID-

19. Pertanto, questo studio mira a valutare gli AE dopo la vaccinazione contro il COVID-19 dal database del 

National Health Insurance Service (NHIS) di Seoul, Corea del Sud. 
 

2. Materiali e metodi 
 

2.1. Fonte dei dati 
 

Questo dal database coreano NHIS il 1° gennaio 2021 ha estratto casualmente il 50% degli individui 

residenti a Seoul, Corea del Sud, come campione rappresentativo. Abbiamo selezionato casualmente il 50% 

dei residenti residenti a Seoul al 1° gennaio 2021. La Classificazione internazionale delle malattie, 
 

10a revisione (ICD-10), è stata adottata dall'NHIS per classificare le diagnosi di malattia. I dati 

includevano la diagnosi primaria, la diagnosi secondaria e le date delle visite ospedaliere. Questo 

studio di coorte basato sulla popolazione è stato condotto utilizzando le linee guida Strengthening the 

Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) [21]. 

 
2.2. Popolazione dello studio 

 
Un totale di 4.348.412 individui residenti a Seul, che costituiscono il 50% della popolazione, sono 

stati inclusi e studiati al 1° gennaio 2021. Gli individui di età inferiore ai 20 anni sono stati esclusi, 

lasciando 4.203.887 individui per l'analisi. In questo studio, solo gli individui che avevano ricevuto due 

dosi di vaccino COVID-19 sono stati inclusi nel gruppo vaccinato. In questo studio di coorte, la data 

indice, che è la data in cui gli individui hanno iniziato a partecipare allo studio, è stata impostata in 

modo diverso per i gruppi vaccinati e non vaccinati. Per il gruppo vaccinato, la data indice è stata 

impostata come data della seconda dose di vaccino somministrata prima del 1° ottobre 2021. D'altro 

canto, per il gruppo non vaccinato, la data indice è stata impostata come 1° ottobre 2021 per garantire 

almeno un periodo di osservazione di 3 mesi. Il gruppo vaccinato includeva 3.839.014 individui, 

mentre il gruppo non vaccinato includeva 364.873 individui. Sono stati esclusi gli individui che hanno 

ricevuto una dose di vaccino prima del 1° gennaio 2021 e che non hanno ricevuto una seconda dose 

tra il 1° gennaio 2021 e il 1° ottobre 2021. 



Medico chirurgo.2025,14, 1767 3 di 13 
  

 
 

Il gruppo vaccinato comprendeva 2.154.389 individui, mentre il gruppo non 

vaccinato comprendeva 350.953 individui. 
Gli eventi avversi ad ampio spettro che non sono gravi ma comuni includono problemi 

ginecologici (endometriosi [N80] e disturbi mestruali [N92; polimenorragia, menorragia, durata anomala 

del ciclo, oligomenorrea e amenorrea]), ematologici (lividi [D69] limitati a zone non dolenti e di colore 

giallo, in particolare sulle estremità), dermatologici (herpes zoster [B02], alopecia [L63] e verruche 

[B07]), oftalmologici (deficit visivo [H54] e glaucoma [H40, H42]), otologici (tinnito [H93.1], malattie 

dell'orecchio interno [H81-83], dell'orecchio medio [H65-67] e dell'orecchio esterno [H90-94]) e problemi 

dentali (malattia parodontale [K05]) come riportato dal Vaccine Adverse Event Reporting Center. Sono 

stati tracciati i dati diagnostici per un anno prima della data indice. Sono stati esclusi dallo studio gli 

individui con una qualsiasi malattia target come diagnosi primaria o secondaria durante questo 

periodo. L'occorrenza della malattia target è stata definita come la ricezione di una diagnosi primaria 

della malattia dal giorno successivo alla data indice. 

 
 

2.3. Misurazioni dei risultati 
 

La misura dell'esito primario era il tasso di incidenza cumulativa (cIR) degli AE per  
10.000 popolazione tra i soggetti vaccinati e non vaccinati. I cIR degli AE sono stati misurati a una 

settimana, due settimane, un mese e tre mesi. Per monitorare l'occorrenza degli AE target fino a 

tre mesi dopo la vaccinazione, abbiamo tracciato diversi punti temporali: una settimana e due 

settimane per valutare le risposte immediate e acute, un mese per catturare gli eventi a 

insorgenza ritardata e tre mesi come follow-up finale in questo studio. Le misure di esito 

secondarie erano gli odd ratio (OR) e gli hazard ratio (HR) degli AE. Inoltre, sono state condotte 

analisi di sottogruppi basate anche sul genere, sul numero di dosi di vaccino COVID-19, sul tipo 

di vaccino (vaccino a mRNA [vaccinazione utilizzando solo piattaforme di vaccini basate su 

mRNA], vaccino a cDNA [vaccinazione utilizzando solo piattaforme di vaccini basate su cDNA] e 

vaccinazione eterologa [quando la prima e la seconda dose sono state somministrate utilizzando 

piattaforme di vaccini diverse]), sul livello di assicurazione sanitaria, sulla presenza di diabete 

mellito (DM), ipertensione (HTN), iperlipidemia e broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO). 

 
Età, sesso, livello assicurativo, indice di comorbilità di Charlson (CCI), presenza di DM, 

ipertensione, iperlipidemia e BPCO e precedente storia di infezione da COVID-19 sono stati estratti 

utilizzando i loro codici ICD-10, suggeriti da Sundararajan et al. La presenza di malattie comorbide 

(vale a dire DM, ipertensione, iperlipidemia e BPCO), gli elementi nel CCI e la precedente storia di 

infezione da COVID-19 sono stati determinati come diagnosi primaria o secondaria 2 o più volte entro 1 

anno prima della data indice [22]. Il premio NHI è stato utilizzato come misura proxy del reddito perché 

è proporzionale al reddito mensile, inclusi guadagni e plusvalenze. I quantili di reddito degli individui 

iscritti sono stati categorizzati in tre gruppi (gruppi a basso, medio e alto reddito negli iscritti 

all'assistenza medica e i percentili 0-33, 34-66 e 67-100 degli iscritti NHI). 

 
2.4. Analisi statistica 

 
L'analisi statistica è stata eseguita utilizzando la SAS Enterprise Guide (versione 8.3., SAS 

Institute, Cary, NC, USA). La normalità della distribuzione dei dati è stata valutata utilizzando il test di 

Kolmogorov-Smirnov. Le caratteristiche basali dei pazienti e le comorbilità sono state riportate come 

medie±deviazione standard per variabili continue e come frequenze (percentuali, %) per variabili 

categoriali. Per confronti di gruppo, Student'sT-test è stato utilizzato per le variabili continue, mentre le 

variabili categoriali sono state analizzate utilizzando il test del chi-quadrato o il test esatto di Fisher, 

quando appropriato. Anche gli eventi avversi immunomediati associati alla vaccinazione COVID-19 

sono stati valutati utilizzando questi metodi statistici. Il cIR è stato calcolato 
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come il verificarsi di eventi ogni 10.000 individui. Per valutare l'associazione tra vaccinazione COVID-19 

ed eventi avversi, abbiamo impiegato un modello di regressione logistica multipla per stimare gli odds 

ratio (OR) con corrispondenti intervalli di confidenza (IC) del 95%. Inoltre, è stata utilizzata la 

regressione dei rischi proporzionali di Cox per stimare gli hazard ratio (HR) con IC del 95%. Sia per i 

modelli di regressione logistica multipla che per quelli di regressione dei rischi proporzionali di Cox, le 

comorbilità sono state incluse come covariate per aggiustare i potenziali fattori confondenti. Un 

modello bilateraleP-valore di≤ 0,05 è stato considerato statisticamente significativo. 
 

3. Risultati 
 

3.1. Le caratteristiche dei partecipanti 
 

In totale, 1.748.136 soggetti sono stati inclusi in questo studio. Tra questi, 289.579 

(16,57%) non avevano ricevuto il vaccino COVID-19 (vale a dire, soggetti non vaccinati), mentre 

1.458.557 (83,43%) erano vaccinati contro COVID-19 (vale a dire, soggetti vaccinati) (Figura1). 

Le caratteristiche di base dei gruppi vaccinati e non vaccinati sono mostrate nella Tabella1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 1.Diagramma di flusso di questo studio. 

 
3.2. I cIR per 10.000 degli AE non graviDopo il vaccino COVID-19 azione 

 
Tra gli AE ad ampio spettro in questo studio, i cIR a tre mesi dalla vaccinazione COVID-

19 erano più alti nei soggetti vaccinati rispetto ai soggetti non vaccinati, fatta eccezione per 

l'endometriosi. Il cIR più alto delle AESI ad ampio spettro nei vaccinati soggetti è stata 

osservata in altre malattie dell'orecchio (cIR, 51,78; 95% CI, 50,61–52,94) seguite da malattie 

dell'orecchio interno (cIR, 47,10; 95% CI, 45,99–48,21), herpes zoster (cIR, 45,08; 95% CI, 

43,99–46,17), disturbi mestruali (cIR, 44,43; 95% CI, 43,35–45,51) e glaucoma (cIR, 
 

39,42; 95% CI, 38,40–40,43). Tra le AESI ad ampio spettro, il 50% ha mostrato una differenza 

significativa nei cIR una settimana dopo la vaccinazione. Disturbi mestruali e deficit visivi sono 

stati osservati per un mese, mentre alopecia, verruche e malattia parodontale sono stati 

osservati da due settimane in poi (Tabella2). 
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Tabella 1.Caratteristiche di base dei pazienti stratificati in base alla vaccinazione anti-COVID-19 in Corea del Sud.  
 

 Totale  Vaccinazione  P  

      

 (N=1.748.133) NO (N=289.576) SÌ (N= 1.458.557)  
 

         

Genere,N(%) 
861.301 (49,27%) 143.128 (49,43%) 718.173 (49,24%) 0,064 

 

Maschio 
 

Femmina 886.832 (50,73%) 146.448 (50,57%) 740.384 (50,76%)  
 

      

Età, media (DS), anni 53,32 (16,87) 45,00 (16,89) 54,97 (16,37) <0,001 * 
 

20–29 anni,N(%) 30– 21.3267 (12,20%) 54.748 (18,91%) 158.519 (10,87%) 
<0,001 

 

 
 

39 anni,N(%) 40–49 191.879 (10,98%) 72.852 (25,16%) 119.027 (8,16%)  
 

anni,N(%) 50–59 anni, 231.285 (13,23%) 63.163 (21,81%) 168.122 (11,53%)  
 

N(%) 60–69 anni,N(%) 430.101 (24,60%) 42.637 (14,72%) 387.464 (26,56%)  
 

70–79 anni,N(%) ≥80 398.344 (22,79%) 28.757 (9,93%) 369.587 (25,34%)  
 

anni,N(%) Livello 190.087 (10,87%) 13.351 (4,61%) 176.736 (12,12%)  
 

assicurativo,N(%) 93.170 (5,33%) 14.068 (4,86%) 79.102 (5,42%) 
<0,001 

 

 
449.717 (25,73%) 85.471 (29,52%) 364.246 (24,97%) 

 

Basso  
 

Moderare 492.107 (28,15%) 91.292 (31,53%) 400.815 (27,48%)  
 

Alto 806.309 (46,12%) 112.813 (38,96%) 693.496 (47,55%)  
 

CCI,N(%)       <0,001 
 

0 1.226.052 (70,13%) 249.643 (86,21%) 976.409 (66,94%)  
 

1 274.493 (15,70%) 18.841 (6,51%) 255.652 (17,53%)  
 

≥2 247.588 (14,16%) 21.092 (7,28%) 226.496 (15,53%)  
 

Comorbidità,N(%) 
249.273 (14,26%) 16.143 (5,57%) 233.130 (15,98%) <0,001  

Messaggio diretto 
 

Iperlipidemia 507.183 (29,01%) 29.640 (10,24%) 477.543 (32,74%) <0,001 
 

Alta tensione 459.210 (26,27%) 27.778 (9,59%) 431.432 (29,58%) <0,001 
 

BPCO 59.009 (3,38%) 5414 (1,87%) 53.595 (3,67%) <0,001 
 

Precedente infezione da COVID-19,N(%) 13.719 (0,78%) 2970 (1,03%) 10.749 (0,74%) <0,001 
 

1° prodotto vaccinale,N(%)        
 

AZD1222 609.023 (41,76%)   609.023 (41,76%)  
 

BNT162b2 826.953 (56,70%)   826.953 (56,70%)  
 

mRNA-1273 22.573 (1,55%)   22.573 (1,55%)  
 

Numero di telefono: JNJ-78436735 8 (0,00%)   8 (0,00%)  
 

2° prodotto vaccinale,N(%)        
 

AZD1222 510.261 (34,98%)   510.261 (34,98%)  
 

BNT162b2 925.692 (63,47%)   925.692 (63,47%)  
 

mRNA-1273 22.596 (1,55%)   22.596 (1,55%)  
 

Numero di telefono: JNJ-78436735 8 (0,00%)   8 (0,00%)  
 

1°-2° prodotto vaccinale,N(%)        
 

AZD1222–AZD1222 510.253 (34,98%)   510.253 (34,98%)  
 

AZD1222–BNT162b2 98.762 (6,77%)   98.762 (6,77%)  
 

AZD1222–mRNA-1273 2 (0,00%)   2 (0,00%)  
 

Codice fiscale: AZD1222–JNJ-78436735 6 (0,00%)   6 (0,00%)  
 

BNT162b2–AZD1222 3 (0,00%)   3 (0,00%)  
 

BNT162b2–BNT162b2 826.925 (56,69%)   826.925 (56,69%)  
 

BNT162b2–mRNA-1273 23 (0,00%)   23 (0,00%)  
 

Codice articolo: BNT162b2–JNJ-78436735 2 (0,00%)   2 (0,00%)  
 

mRNA-1273–BNT162b2 2 (0,00%)   2 (0,00%)  
 

mRNA-1273–mRNA-1273 22.571 (1,55%)   22.571 (1,55%)  
 

Codice articolo: JNJ-78436735–AZD1222 5 (0,00%)   5 (0,00%)  
 

Codice articolo: JNJ-78436735–BNT162b2 3 (0,00%)   3 (0,00%)  
  

1°-2° tipo di vaccinazione,N(%)  
Nessuna vaccinazione  

Solo vaccino mRNA  
Solo vaccino cDNA  

Vaccinazione eterologa  
Intervallo di vaccinazione,  

media (DS), giorni 

 
 
 

289.576 (16,56%) 289.576 (100%)  
849.526 (48,60%) 849.526 (58,24%) 
510.253 (29,19%) 510.253 (34,98%) 
98.778 (5,65%) 98.778 (6,77%) 

50,88 (23,19) 50,88 (23,19)   
* Tutti i valori sono espressi come media±deviazione standard. N, numero; CCI, indice di comorbilità di Charson; DM,  
Diabete mellito; ipertensione; BPCO; malattie polmonari ostruttive croniche; AZD-1222, vaccino ricombinante 

AstraZeneca ChAdOx1-S; BNT162b2, Pfizer-BioNTech Comirnaty; mRNA-1273, Moderna Spikevax; JNJ-

78436735, vaccino Janssen/Johnson and Johnson COVID-19. 

 
Quando stratificati per genere, i cIR delle AESI ad ampio spettro hanno mostrato un andamento 

simile a quello della popolazione complessiva. A tre mesi dalla vaccinazione, i disturbi mestruali 

presentavano i cIR più elevati nelle femmine (cIR, 87,54; IC al 95%, 85,41–89,66) seguiti dalle malattie 

dell'orecchio interno nelle femmine (cIR, 62,82; IC al 95%, 61,02–64,62), altre malattie dell'orecchio 

nelle femmine (cIR, 55,27; IC al 95%, 53,58–56,96) e herpes zoster nelle femmine (cIR, 53,13; IC al 95%, 

51,48– 54,79) (Tabella S1). Quando stratificata per tipo di vaccino, la vaccinazione eterologa ha 

aumentato il cIR dei disturbi mestruali a 78,96 (95% CI, 73,45–84,48) (Tabella S2). Ulteriori informazioni 

dettagliate sul rischio di AE in base al genere sono presentate nella Tabella S3. 
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Tabella 2.Tasso di incidenza cumulativa (cIR) degli eventi avversi ad ampio spettro di interessi speciali (AESI) a 

seguito della vaccinazione contro il COVID-19. 
  

Malattia E 
 Una settimana   Due settimane    Un mese   Tre mesi  

 

                 

E Infrarossi 95% CI P E cIR 95% CI P E cIR 95% CI P E cIR 95% CI P  

  
 

                   

Endometriosi 
NO 4 0,14 0,00–0,27 

0,389 
13 0,45 0,20–0,69 

0,877 
35 1.21 0,81–1,61 

0,704 
99 3.42 2,75–4,09 

0,15  

              

SÌ 34 0,23 0,15–0,31 63 0,43 0,33–0,54 165 1.13 0,96–1,30 584 4 3,68–4,33  

     
 

                  

Mestruale NO 82 2,83 2,22–3,44 
0,638 

161 5.56 4.70–6.42 
0,096 

346 11,95 10.69–13.21 
0,002 

1025 35.4 33,23–37,56 
<0,001  

              

disturbo Sì 442 3,03 2,75–3,31 935 6.41 6,00–6,82 2081 14.27 13.65–14.88 6481 44,43 43,35–45,51  

    
 

              

 N. 4 0,14 0,00–0,27 
<0,001

6 0,21 0,04–0,37 
<0,001 

11 0,38 0,16–0,60 
<0,001 

48 1,66 1,19–2,13 
<0,001  

Ammaccare               

Sì 107 0,73 0,59–0,87 181 1,24 1,06–1,42 287 1,97 1,74–2,20 559 3,83 3.51–4.15  

     
 

               

herpes zoster 
N. 31 1,07 0,69–1,45 

<0,001
66 2,28 1,73–2,83 

<0,001 
162 5.59 4.73–6.46 

<0,001 
454 15.68 14.24–17.12 

<0,001  

              

Sì 472 3,24 2,94–3,53 1055 7.23 6,80–7,67 2270 15.56 14.92–16.20 6575 45,08 43,99–46,17  

     
 

                  

Alopecia 
NO 6 0,21 0,04–0,37 

0,101 
10 0,35 0,13–0,56 

0,003 
23 0,79 0,47–1,12 

<0,001 
80 2,76 2,16–3,37 

<0,001  

              

SÌ 61 0,42 0,31–0,52 122 0,84 0,69–0,98 266 1.82 1,60–2,04 766 5.25 4,88–5,62  

     
 

                   

Verruche 
NO 20 0,69 0,39–0,99 

0,279 
30 1.04 0,67–1,41 

<0,001 
78 2.69 2.10–3.29 

<0,001 
197 6.8 5,85–7,75 

<0,001  

              

Sì 135 0,93 0,77–1,08 303 2.08 1,84–2,31 658 4.51 4.17–4.86 1811 12.42 11.84–12.99  

     
 

                   

Visivo NO 0 0 0,00–0,00 
1,00 0 0 0,00–0,00 

0,372 0 0 0,00–0,00 
0,024 2 0,07 0,00–0,16 

0,008  

compromissione SÌ 5 0,03 0,00–0,06 9 0,06 0,02–0,10 23 0,16 0,09–0,22 50 0,34 0,25–0,44  

    
 

     
 

                 

Glaucoma 
NO 43 1,48 1,04–1,93 

<0,001
80 2,76 2,16–3,37 

<0,001 
199 6.87 5,92–7,83 

<0,001 
534 18.44 16.88–20.00 

<0,001  

              

Sì 430 2,95 2,67–3,23 901 6.18 5,77–6,58 1892 12.97 12.39–13.56 5749 39,42 38,40–40,43  

     
 

              

Tinnito 
N. 11 0,38 0,16–0,60 

0,013 
26 0,9  0,55–1,24 

0,003 
54 1,86 1,37–2,36 

<0,001 
171 5,91 5,02–6,79 

<0,001  

              

Sì 119 0,82 0,67–0,96 237 1.62 1,42–1,83 534 3.66 3,35–3,97 1789 12.27 11.70–12.83  

     
 

               

Orecchio interno Numero 43 1,48 1,04–1,93 
<0,001

71 2,45 1,88–3,02 
<0,001 

152 5.25 4.41–6.08 
<0,001 

466 16.09 14.63–17.55 
<0,001  

              

malattia Sì 553 3,79 3,48–4,11 1094 7,5 7,06–7,94 2381 16.32 15.67–16.98 6870 47.1 45,99–48,21  

    
 

              

Orecchio medio N. 14 0,48 0,23–0,74 
<0,001

42 1,45 1,01–1,89 
<0,001 

93 3,21 2,56–3,86 
<0,001 

290 10.01 8.86–11.17 
<0,001  

              

malattia Sì 218 1,49 1,30–1,69 468 3.21 2,92–3,50 1058 7.25 6,82–7,69 3343 22,92 22,14–23,70  

    
 

              

Altro orecchio Numero 43 1,48 1,04–1,93 
<0,001

86 2,97 2,34–3,60 
<0,001 

202 6,98 6.01–7.94 
<0,001 

607 20.96 19.30–22.63 
<0,001  

              

malattia Sì 550 3,77 3,46–4,09 1112 7.62 7.18–8.07 2441 16.74 16.07–17.40 7552 51,78 50,61–52,94  

    
 

                   

Parodontale NO 5 0,17 0,02–0,32 
1,00 

6 0,21 0,04–0,37 
0,044 

14 0,48 0,23–0,74 
0,001 

31 1.07 0,69–1,45 
<0,001  

              

malattia SÌ 30 0,21 0,13–0,28 70 0,48 0,37–0,59 160 1.1 0,93–1,27 488 3.35 3,05–3,64  

    
   

I tassi di incidenza cumulativi sono stati calcolati come un tasso ogni 10.000 individui. Per la vaccinazione, il numero totale 

era di 289.576 soggetti non vaccinati e 1.458.557 soggetti vaccinati, rispettivamente V, vaccinazione;N, numero; IR, tasso di 

incidenza; CI, intervallo di confidenza; cIR, tasso di incidenza cumulativo. 

 
3.3. I rischi di eventi avversi non gravi a seguito della vaccinazione contro il COVID-19 

 
Nel modello di rischio proporzionale di Cox in questo studio, la vaccinazione contro il COVID-19 

ha aumentato significativamente i rischi di AESI ad ampio spettro, ad eccezione dei deficit visivi (HR, 

3,94; IC al 95%, 0,94-16,41), con il livello più alto di alopecia (HR, 2,40; IC al 95%, 1,90-3,03) seguito da 

malattie dell'orecchio interno (HR, 2,37; IC al 95%, 2,15-2,60) e herpes zoster (HR, 2,34; IC al 95%, 2,12-

2,57) (Figura 2A). Nel modello logistico multivariato di questo studio, la vaccinazione anti-COVID-19 è 

stata associata a un aumento significativo del rischio della maggior parte delle AESI ad ampio spettro, 

indicando una potenziale influenza nel punto temporale iniziale (una settimana dopo la vaccinazione 

anti-COVID-19). A tre mesi dalla vaccinazione, la vaccinazione anti-COVID-19 ha aumentato 

significativamente il rischio di endometriosi (OR, 1,63; IC al 95%, 1,31-2,03). Inoltre, la compromissione 

della vista a tre mesi (OR, 3,96; IC al 95%, 0,95-16,50), l'acufene a una settimana (OR, 1,84; IC al 95%, 

0,98-3,45) e due settimane (OR, 1,51; IC al 95%, 1,00-2,29) e le malattie parodontali a una settimana (OR, 

0,97; IC al 95%, 0,37-2,55), due settimane (OR, 1,77; IC al 95%, 0,76-4,13) e un mese (OR, 1,66; IC al 95%, 

0,96-3,04) non hanno mostrato differenze statistiche di OR tra i due gruppi (Figura2B). 
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Figura 2.Il rischio di eventi avversi ad ampio spettro di interessi speciali (AESI) a seguito della vaccinazione contro il COVID-19.UN 

 
) Modello di rischio proporzionale di Cox, che è presentato come un grafico a foresta (rapporto di rischio [cerchio rosso] 

con intervallo di confidenza del 95% [barra]). Se significativo clinicamente, è contrassegnato come barra rossa. (B) Il 

modello di regressione logistica multivariata, insieme al punto temporale, è presentato come un diagramma a foresta 

(rapporto dispari [cerchio rosso] con intervallo di confidenza del 95% [barra]). 

 
3.4. I rischi degli AESI ad ampio spettro in base al tipo di vaccino COVID-19 

 
Per valutare i fattori di rischio in base al tipo di vaccino COVID-19 sono stati utilizzati sia il 

modello di regressione logistica multivariata sia il modello di rischi proporzionali di Cox. Nel modello 

di rischio proporzionale di Cox, la vaccinazione eterologa ha aumentato maggiormente i rischi di 

problemi ginecologici, tra cui endometriosi (HR, 2,78; IC al 95%, 2,08-3,72]) e disturbi mestruali (HR, 

2,84; IC al 95%, 2,58-3,12]), problemi ematologici tra cui lividi (HR, 1,89; IC al 95%, 1,21-2,96), problemi 

dermatologici tra cui herpes zoster (HR, 2,89; IC al 95%, 2,15-2,60) e alopecia (HR, 3,41; IC al 95%, 

2,52-4,62), problemi oftalmologici tra cui glaucoma (HR, 1,83; IC al 95%, 
 

1,60-2,09) e malattie parodontali (HR, 3,56; 95% CI, 2,18–5,82) rispetto ad altri tipi di vaccinazione 

(Figura3A). Nel modello di regressione logistica multivariata, la maggior parte delle tendenze di 

rischio ha mostrato un andamento simile a quello dei modelli di rischio proporzionale di Cox. In 

base ai punti temporali, l'alopecia e le malattie parodontali sono state associate ai risultati di 

rischio più elevati a seguito di vaccinazioni eterologhe rispetto ad altri metodi di vaccinazione. 

Tuttavia, è stato osservato che la vaccinazione con solo cDNA aumentava notevolmente i rischi 

di lividi a una settimana (OR [95% CI] = 5,77 [2,01-16,54]), due settimane (HR, 6,26; 95% CI, 2,28-

14,62) e un mese (HR, 5,00; 95% CI, 2,66-9,39]) (Figura3B). 
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Figura 3.Il rischio di eventi avversi ad ampio spettro di interessi speciali (AESI) dei soggetti vaccinati in base al tipo di 

vaccino.UN) Modello di rischio proporzionale di Cox, che è presentato come un grafico a foresta (rapporto di rischio [cerchio 

rosso] con intervallo di confidenza del 95% [barra]). Se significativo clinicamente, è contrassegnato come una barra rossa. (B) 

Il modello di regressione logistica multivariata, insieme al punto temporale, è stato presentato come rapporto dispari di una 

heatmap. Se significativo clinicamente, è contrassegnato come *. 
 

4. Discussion 
 

4.1. Risultati della ricerca e implicazioni cliniche 
 

Lo sviluppo di vaccini COVID-19 è stato cruciale nel superare la pandemia di COVID-19 riducendo 

la gravità della malattia e la mortalità. In altre parole, mentre i vaccini COVID-19 hanno apportato 

contributi significativi ai benefici della salute pubblica a livello globale, ci sono stati anche rapporti che 

esprimevano preoccupazioni sulla loro sicurezza a causa della velocità senza precedenti del loro 

sviluppo. Le preoccupazioni per le complicanze post-sequela e correlate al vaccino sono state sollevate 

come una delle questioni globali importanti [1,9]. L'attenzione principale sulle complicazioni legate al 

vaccino COVID-19 erano gli eventi avversi gravi, come problemi cardiovascolari e neurologici che 

possono dare origine a condizioni fatali [6,7]. Per quanto ne sappiamo, la ricerca sugli eventi avversi 

non gravi conseguenti alla vaccinazione contro il COVID-19 non ha condotto un ampio studio di coorte 

basato sulla popolazione a livello nazionale [10]. Qui, abbiamo esaminato i 14 AE non gravi successivi 

alla vaccinazione contro il COVID-19 a Seoul, Corea del Sud. Confrontando i 1.458.557 soggetti vaccinati 

e i 289.579 soggetti non vaccinati, abbiamo scoperto che gli AE ad ampio spettro, ad eccezione 

dell'endometriosi, hanno mostrato un aumento significativo dell'incidenza cumulativa dopo la 

vaccinazione contro il COVID-19 con tassi notevolmente più elevati di disturbi mestruali, herpes zoster, 

glaucoma, malattie dell'orecchio interno, malattie dell'orecchio medio e altre malattie dell'orecchio 

rispetto ai soggetti non vaccinati. Inoltre, i lividi sono associati alla vaccinazione contro il COVID-19 

nella fase iniziale, mostrando gli OR più elevati in una settimana e due settimane. Per tre mesi di follow-

up, l'alopecia ha mostrato il livello più elevato di HR dopo la vaccinazione contro il COVID-19. Pertanto, i 

nostri risultati indicano che gli AE non gravi si verificano comunemente durante il periodo acuto post-

vaccinazione. Tuttavia, anche se il rischio sembra elevato, il nostro studio non tiene conto della gravità 

di ciascuna condizione, rendendo necessaria un'interpretazione cauta. 
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Lee et al. hanno presentato lievi eventi avversi a seguito della vaccinazione contro il COVID-19, mostrando 

sintomi correlati alla pelle (23,6%) [10]. Questi risultati sono coerenti con i nostri risultati sui disturbi correlati alla pelle 

come i lividi. Nel frattempo, per gli AE lievi, le donne hanno incidenze più elevate rispetto agli uomini [10]. 
 

Gli AE non gravi ad ampio spettro in questo studio (Tabella S1) hanno dimostrato che le femmine hanno cIs 

più elevati rispetto ai maschi, supportando uno studio precedente [10]. Inoltre, quasi tutti gli AE hanno 

mostrato un rischio significativamente aumentato indipendentemente dal tipo di vaccino, sebbene l'entità del 

rischio variasse a seconda del tipo di vaccino, in linea con studi precedenti [10]. In particolare, il nostro studio 

ha analizzato ulteriormente i modelli in diversi periodi di tempo, suggerendo che il livello di rischio potrebbe 

cambiare nel tempo. 
 

4.2. Il tipo di vaccinazione con l'associazione della risposta immunitaria 
 

Il tipo di vaccinazione è stato associato alla risposta immunitaria dati i meccanismi cellulari 

[ 13,23]. Lee et al. hanno dimostrato che la vaccinazione eterologa porta a risposte arricchite 

delle cellule B e delle cellule T CD4+ con una maggiore attivazione delle vie dell'interferone, 

suggerendo il potenziale aumento degli irAE [24]. In questo studio per gli AE ad ampio spettro, la 

vaccinazione eterologa ha mostrato i rischi più elevati di otto AE, tra cui endometriosi, disturbi 

mestruali, lividi, herpes zoster, alopecia, glaucoma e malattie parodontali, rispetto ad altri tipi di 

vaccinazione. Pertanto, le lesioni del sangue periferico e della pelle possono mostrare risposte 

immunitarie più elevate a seguito della vaccinazione eterologa. 
 

4.3. Il ruolo della proteina Spike nei vaccini COVID-19 
 

La proteina spike è considerata un bersaglio primario per lo sviluppo di vaccini contro il COVID-19 

perché l'infezione da coronavirus della sindrome respiratoria acuta grave 2 (SARS-CoV-2) è avviata dal 

legame della proteina spike al recettore ACE2 sulla superficie della cellula ospite [23,25]. Yonker et al. 

hanno suggerito che la proteina spike circolante è stata rilevata nel sangue periferico dei pazienti che 

hanno sviluppato miocardite post-vaccino a mRNA [25]. Diversi studi a supporto di Yonker et al. 

forniscono potenziali approfondimenti sulla possibilità che mRNA-LNP possa agire come una 

potenziale causa sottostante per diversi AE [25–32]. La principale differenza tra i vaccini basati su 

cDNA e quelli basati su mRNA contro SARS-CoV-2 era rappresentata dai mediatori delle risposte 

immunitarie, che erano rispettivamente la proteina spike e l'mRNA incapsulato in nanoparticelle 

lipidiche [23]. L'ipotesi attuale tra la vaccinazione COVID-19 e le malattie dell'orecchio come AE è che la 

malattia dell'orecchio sia attivata dall'intensificazione di una proteina spike specifica IgG e da una 

potenziale risposta immunitaria sistemica, suggerendo importanti fattori immunologici [29]. 

Sorprendentemente, in questo studio, la maggior parte dei problemi alle orecchie, tra cui tinnito, 

malattie dell'orecchio interno e malattie dell'orecchio medio, hanno mostrato un alto livello di HR nella 

vaccinazione utilizzando solo cDNA rispetto ad altri tipi di vaccinazione. I risultati di questo studio non 

sono solo coerenti con le ipotesi esistenti che indicano l'importante ruolo della proteina spike nel 

SARS-CoV-2. Tuttavia, poiché i nostri risultati si basano su dati osservativi, la relazione causale deve 

essere ulteriormente chiarita in studi futuri. 

 
4.4. Eventi avversi ginecologici 

 
Per quanto riguarda i problemi ginecologici, studi precedenti hanno suggerito che la vaccinazione 

contro il COVID-19 ha aumentato il sanguinamento dovuto ai cambiamenti nel ciclo mestruale irregolare [30]. 

Studi basati sulla popolazione hanno riportato che sanguinamenti vaginali inaspettati e cambiamenti nel 

sanguinamento mestruale sono un fenomeno emergente [27,28]. In particolare, i cambiamenti mestruali causati 

dalla vaccinazione contro il COVID-19 potrebbero essere potenzialmente preoccupanti per le donne più 

giovani, poiché potrebbero avere effetti negativi sulla fertilità. Le mestruazioni e l'ovulazione sono causate da 

un'infiammazione fisiologica, che è correlata al TNF-α per la follicologenesi, all'IL-6 e -8 per la secrezione degli 

ormoni ovarici e alle cellule T regolatrici per la fase luteale [33]. La proteina spike si lega all'enzima di 

conversione dell'angiotensina-2 e svolge un ruolo nella tempesta di citochine [34]. Pertanto, queste tempeste 

di attivazione delle cellule immunitarie e citochine possono potenzialmente disregolare le mestruazioni. 
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azione [33,34]. Allo stesso modo, il nostro studio ha anche mostrato un aumento di cIR e rischi di disturbi 

mestruali (tra cui menorragia, metrorragia e ipermenorrea), che sono aumentati significativamente con le 

vaccinazioni eterologhe. Considerando studi precedenti, queste manifestazioni sono state causate da 

cambiamenti ormonali derivanti da proteine spike e interruzione del percorso di coagulazione nell'endometrio 

[27,28]. Sebbene non vi fossero differenze significative nel cIR dell'endometriosi a tre mesi tra soggetti 

vaccinati e non vaccinati, questo studio ha rivelato un aumento del rischio di endometriosi associato alla 

vaccinazione contro il COVID-19 a tre mesi dalla vaccinazione. Questi risultati suggeriscono che il cIR 

dell'endometriosi potrebbe vedere un aumento significativo oltre i tre mesi. D'altro canto, l'alopecia, 

nonostante un aumento significativo del rischio, ha mostrato un graduale declino nel tempo. Ciò suggerisce 

che l'andamento temporale del rischio potrebbe variare a seconda della condizione durante il follow-up a 

lungo termine. Pertanto, condurre analisi a lungo termine per osservare le tendenze epidemiologiche sarà 

fondamentale nella ricerca futura. 

 
 

4.5. Eventi avversi dermatologici 
 

Uno dei punti importanti per questo risultato è stato il trend del rischio decrescente di lividi 

dopo la vaccinazione. Inoltre, il livido associato al vaccino COVID-19 presentava lividi di colore 

giallo non dolenti, soprattutto sulle estremità. In particolare, il rischio di lividi è più alto circa due 

settimane dopo la vaccinazione e poi diminuisce. Questo schema suggerisce che è necessario un 

attento monitoraggio durante il periodo acuto post-vaccinazione. Pertanto, sia i medici che i 

soggetti vaccinati devono essere cauti nel caso di lividi entro un mese dalla vaccinazione. Inoltre, 

la vaccinazione con cDNA ha aumentato significativamente i rischi di lividi solo nella fase iniziale 

rispetto ad altri tipi, quindi potrebbe essere necessaria particolare cautela nei soggetti vaccinati 

che utilizzano il vaccino cDNA per almeno due settimane dopo la vaccinazione. 

 
Considerando che il rischio della maggior parte degli eventi avversi dermatologici è aumentato in modo 

significativo a seguito della vaccinazione contro il COVID-19, il possibile meccanismo è il mimetismo 

molecolare causato dalla proteina spike [17,35]. Questo fenomeno può potenzialmente portare ad un aumento 

del rischio di eventi avversi autoimmuni, come riportato in letteratura [35]. In linea con questo, crediamo che 

l'attivazione delle cellule T possa essere cruciale per il verificarsi di eventi avversi dermatologici correlati al 

vaccino COVID-19 [17]. Sebbene i nostri risultati presentino una limitazione in quanto studio osservazionale, i 

meccanismi biologici plausibili suggeriti potrebbero essere verificati in futuro. 
 

4.6. Punti di forza di questo studio 
 

Il nostro studio presenta diversi punti di forza per gli AE ad ampio spettro successivi alla 

vaccinazione contro il COVID-19. Innanzitutto, gli AESI ad ampio spettro sono stati segnalati 

come case report o serie di casi, quindi è il primo studio a esaminare gli AE ad ampio spettro che 

non sono gravi ma comuni dopo la vaccinazione contro il COVID-19 [13–15,20,29,31]. Per diverse 

manifestazioni, tra cui il glaucoma post-vaccinazione, le malattie dell'orecchio e l'alopecia, questi 

AE condividevano potenziali meccanismi patofisiologici come espressione di proteine spike, che 

sono associate alla disregolazione dell'immunità [13,15,32]. Con i meccanismi suggeriti in 

letteratura, i nostri studi potrebbero essere coerenti con questa ipotesi perché i tipi di 

vaccinazioni hanno HR più elevati nella vaccinazione eterologa o cDNA rispetto alla vaccinazione 

solo mRNA. Tuttavia, la nostra ipotesi relativa a questa associazione deve essere convalidata 

attraverso futuri studi sperimentali. In secondo luogo, gli studi attuali hanno dimostrato che il 

vaccino COVID-19 influenza la risposta immunitaria mediata dalle cellule T nella sclerosi multipla, 

che porta all'autoimmunità [ 19]. I nostri risultati per gli AE ad ampio spettro rafforzano i loro 

studi, condividendo meccanismi e ipotesi patofisiologici simili, come il ruolo delle proteine spike 

e delle malattie autoimmuni innescate dai vaccini. Tuttavia, la relazione causale deve essere 

verificata in futuro. Infine, gli AE non gravi dopo la vaccinazione COVID-19 sono 
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relativamente comune e può essere influenzato da vari fattori come i metodi di vaccinazione [19]. 

Inoltre, i nostri risultati suggeriscono anche che diversi tipi di vaccinazioni mostrano distinti modelli di 

attivazione in vari siti, che dovranno essere studiati in futuro. Anche in questo caso, le verruche sulla 

guancia sono state sviluppate con positività per spike IgG e negative per nucleocapside IgG dopo 

vaccinazione basata su mRNA, suggerendo che l'mRNA-LNP innesca una risposta autoimmune [18] I 

vaccini anti-COVID-19 potrebbero non essere fatali, ma gli individui predisposti potrebbero essere più 

vulnerabili a un'ampia gamma di AE. Inoltre, il nostro studio indica che è essenziale considerare i 

potenziali effetti collaterali che persistono oltre i tre mesi. Man mano che la tossicità del COVID-19 

diminuisce e una parte significativa della popolazione mondiale acquisisce un'immunità naturale, è 

importante designare come destinatari del vaccino coloro per i quali i benefici della vaccinazione 

superano i potenziali effetti collaterali della vaccinazione in corso. 

 
 

4.7. Limitazioni di questo studio 
 

Questo studio presenta diverse limitazioni. Innanzitutto, il nostro studio presenta una diseguaglianza 

statistica tra i due gruppi, causata da uno studio generale basato sulla popolazione. Uno degli scopi principali 

di questo studio è quello di segnalare l'incidenza cumulativa di AE non gravi ad ampio spettro nella 

popolazione residente a Seoul, Corea del Sud, come analisi preliminare utilizzando dati grezzi. Tuttavia, per gli 

AESI ad ampio spettro che non sono gravi ma comuni, gli studi sulla popolazione di grandi dimensioni erano 

scarsi, quindi gli studi attraverso il processo di abbinamento del punteggio di propensione potrebbero essere 

necessari per la ricerca futura come un nuovo articolo. In secondo luogo, gli AE target sono stati estratti in 

base ai codici ICD-10 nei database delle richieste, quindi potrebbero essersi verificati errori di codifica, 

disadattamento o di classificazione errata. In terzo luogo, abbiamo cercato di AE non gravi ad ampio spettro 

dopo la vaccinazione contro il COVID-19, ma esiste la possibilità che alcune malattie potrebbero non essere 

incluse. Inoltre, il nostro studio non ha fornito un'analisi dei sottogruppi in base ad età, sesso e intervalli tra la 

prima e la seconda vaccinazione. Infine, in questo studio non sono stati considerati ulteriori fattori 

confondenti, come malattie autoimmuni o fattori sociali, che potrebbero potenzialmente determinare un bias di 

selezione, incluso il bias del vaccino sano. Sono necessari studi a lungo termine sulla durata degli AE e sugli 

effetti collaterali correlati alle malattie infiammatorie che non sono comparsi nella durata a breve termine, che 

sono in corso per chiarire gli AE della vaccinazione contro il COVID-19. Queste limitazioni nel nostro studio 

dovrebbero essere illustrate attraverso nuove ricerche per specialità in futuro. 

 
 

5. Conclusioni 
 

I rischi a tre mesi di AE non gravi ad ampio spettro incidentali sono sostanzialmente più alti nei 

soggetti vaccinati contro il COVID-19 rispetto ai controlli non vaccinati. I nostri risultati hanno 

suggerito che i soggetti vaccinati con predisposizione sono potenzialmente vulnerabili al verificarsi di 

diversi AE, sebbene i vaccini contro il COVID-19 possano non essere fatali. Di conseguenza, i medici 

dovrebbero mantenere un monitoraggio ravvicinato degli AE ad ampio spettro dopo la vaccinazione, 

dato che queste manifestazioni potrebbero emergere dopo la vaccinazione. 
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