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Abstract

Obiettivo: Confrontare gli esiti sanitari a breve e lungo termine, in un contesto di pagatori acquisiti, dei bambini 

esposti a uno o più vaccini con quelli non esposti.

Progetto: studio di coorte alla nascita

Ambiente: Sistema sanitario integrato nel Michigan.

Partecipanti: 18.468 bambini nati tra il 2000 e il 2016 iscritti al piano assicurativo del sistema sanitario.

Principali parametri di valutazione: sviluppo di una patologia cronica nel corso del tempo.

Risultati: un totale di 18.468 soggetti consecutivi hanno soddisfatto i criteri di ammissibilità allo studio, di cui 1.957 

non erano stati esposti alla vaccinazione e 16.511 avevano ricevuto almeno un vaccino durante la loro iscrizione al 

piano con vari livelli di esposizione. Dopo un aggiustamento multivariato, il modello di rischio proporzionale di Cox ha 

dimostrato che l'esposizione alla vaccinazione era associata in modo indipendente a un aumento del rischio di 

sviluppare una condizione di salute cronica (HR 2,53, CI 2,16-2,96). Tra le condizioni di salute croniche, l'esposizione 

alla vaccinazione era associata in modo indipendente a un aumento del rischio di asma (HR 4,25, CI 3,23-5,59), 

malattie autoimmuni (HR 4,79, IC 1,36-16,94), malattie atopiche (HR 3,03, IC 2,01-4,57), eczema (HR 1,31, IC 1,13-

1,52) e disturbi dello sviluppo neurologico (HR 5,53, IC 2,91-10,51). Non sono state riscontrate condizioni di salute 

croniche associate a un aumento del rischio nel gruppo non esposto. La probabilità complessiva di non sviluppare una 

condizione di salute cronica a 10 anni di follow-up era del 43% nel gruppo esposto alla vaccinazione e dell'83% nel 

gruppo non esposto.

Conclusione: questo studio ha rilevato che l'esposizione alla vaccinazione era associata in modo indipendente a un 

aumento complessivo di 2,5 volte della probabilità di sviluppare una patologia cronica, rispetto ai bambini non esposti 

alla vaccinazione. Questa associazione era determinata principalmente da asma, malattie atopiche, eczema, malattie 

autoimmuni e disturbi dello sviluppo neurologico. Ciò suggerisce che in alcuni bambini l'esposizione alla vaccinazione 

può aumentare la probabilità di sviluppare una patologia cronica, in particolare una di queste patologie.
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Introduzione

Negli ultimi 30 anni, la prevalenza delle condizioni di salute croniche nei bambini è aumentata.1  Secondo uno 

studio del 2011, circa il 43% dei bambini negli Stati Uniti (32 milioni) presenta almeno una delle 20 condizioni di salute 

croniche valutate nello studio.2  Nonostante ciò, i dati pubblicati per determinare i fattori che contribuiscono a questo 

fenomeno sono scarsi.

La vaccinazione ha ridotto l'incidenza di alcune infezioni infantili mirate e la morbilità e mortalità ad esse 

associate. 3  Ciononostante, l'esitazione vaccinale rimane un ostacolo significativo al mantenimento e all'aumento 

della copertura vaccinale e il numero di genitori che rinunciano a tutte le vaccinazioni è in aumento.45  Le 

preoccupazioni più comuni dei genitori riguardano l'aumento del calendario vaccinale, la somministrazione 

contemporanea di più vaccini e il potenziale rischio di effetti collaterali a lungo termine derivanti dalla vaccinazione.6-9  

La ricerca che affronta queste preoccupazioni relative alla sicurezza dei vaccini può aiutare i medici nelle discussioni 

con i loro pazienti e servire a rassicurare i genitori sulla sicurezza complessiva della vaccinazione.10

Il periodo di revisione della sicurezza nelle sperimentazioni cliniche pre-autorizzazione è in genere di durata 
insufficiente (< 30 giorni)

per valutare l'impatto di un vaccino sui risultati di salute a lungo termine.11  Tuttavia, una serie di studi osservazionali 

post-autorizzazione hanno esaminato, con risultati contrastanti, se determinati vaccini siano associati allo sviluppo di 

determinate condizioni di salute.12-16  Un limite importante di questi studi, come evidenziato dal rapporto dell'Institute of 

Medicine (IOM), The Childhood Immunization Schedule and Safety (Il calendario delle vaccinazioni infantili e la 

sicurezza),(10)  è che "la maggior parte della ricerca relativa ai vaccini si concentra sui risultati di singole vaccinazioni o 

combinazioni di vaccini somministrati in un'unica visita", invece di confrontare popolazioni completamente non 

vaccinate con quelle che ricevono uno o più vaccini. Ciò ha portato l'IOM a raccomandare studi retrospettivi che 

valutassero gli esiti sulla salute delle popolazioni vaccinate rispetto a quelle non vaccinate.

Pertanto, questo studio ha confrontato gli esiti sulla salute a breve e lungo termine, in un contesto di pagatori 

catturati, dei bambini non esposti ai vaccini con quelli esposti a uno o più vaccini. Colmare questa significativa lacuna 

nei dati potrebbe alleviare le preoccupazioni dei genitori e rafforzare la fiducia nei vaccini.

Metodi

Ambiente dello studio
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L'Henry Ford Health System (HFHS) è un grande sistema sanitario integrato verticalmente che offre servizi di 

assistenza primaria, pediatrica, acuta e specialistica nell'area metropolitana di Detroit, con 4,2 milioni di visite 

ambulatoriali all'anno. L'Health Alliance Plan (HAP), un'organizzazione sanitaria senza scopo di lucro (HMO) e filiale 

dell'HFHS, conta circa 570.000 membri iscritti, di cui circa un terzo riceve assistenza all'interno dell'HFHS. La diversità 

della popolazione di pazienti, le risorse cliniche e i sistemi informatici dell'HFHS lo rendono particolarmente adatto a 

questo studio.

Progetto dello studio

Questo studio retrospettivo ha valutato i risultati sanitari di una coorte consecutiva di bambini nati tra il 2000 e 

il 2016 e iscritti all'HAP. Questa coorte è stata identificata utilizzando il database amministrativo dell'HAP e dell'HFHS. 

I soggetti sono stati osservati dalla nascita fino alla prima delle due date seguenti: la cancellazione dall'iscrizione al 

piano o il 31 dicembre 2017. Le fonti dei dati per questo studio includevano le cartelle cliniche, i registri clinici e quelli 

dei pagatori dell'HFHS e dell'HAP, integrati con i dati del registro delle vaccinazioni dello Stato del Michigan. Le 

tabelle dei dati includevano gli incontri (ambulatoriali e di emergenza), i ricoveri ospedalieri, le diagnosi, le procedure e 

i dati di fatturazione relativi a tutti i servizi. Le vaccinazioni valutate includevano tutti i vaccini previsti dal calendario 

vaccinale raccomandato dai Centri per il controllo e la prevenzione delle malattie (CDC) per bambini e adolescenti 

(calendario vaccinale). I dati relativi ai decessi sono stati ottenuti dalle cartelle cliniche elettroniche dell'HFHS e dal 

Sistema dei registri anagrafici dello Stato del Michigan ed è stata condotta una revisione manuale delle cartelle 

cliniche per accertare la causa di morte dei soggetti deceduti durante l'iscrizione al piano. Tutti i pazienti dell'HFHS 

ricevono un numero di cartella clinica a vita che collega tutte le tabelle di dati.

Lo studio è stato esaminato e approvato dal Comitato di revisione istituzionale dell'HFHS e condotto in 

conformità con le Linee guida per le buone pratiche di farmacoepidemiologia dell'International Society for 

Pharmacoepidemiology (https://www.pharmacoepi.org/resources/guidelines_08027.cfm).

Popolazione dello studio

Criteri di inclusione: nati e iscritti all'HAP per un periodo di 60 giorni tra il 1° gennaio 2000 e il 1° dicembre >

31, 2016 con HFHS designato come loro sistema di assistenza primaria.

Criteri di esclusione: anomalie cromosomiche, paralisi cerebrale, fibrosi cistica, spina bifida, cardiopatie congenite o 

patologie cerebrali, neurologiche o altre condizioni congenite presenti o scoperte dopo la
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nascita. Queste esclusioni corrispondono all'obiettivo di valutare gli esiti di salute a lungo termine in una coorte di 

nascita generalmente sana.

Definizioni e valutazione dei risultati

L'esito primario di questo studio era un esito composito di salute cronica che includeva condizioni identificate 

dalla Child and Adolescent Health Measurement Initiative 2  e integrate con condizioni considerate di interesse 

pubblico o di rilevanza per la salute pubblica nel Libro bianco del CDC sullo studio della sicurezza del calendario 

vaccinale infantile.17  Il risultato composito include: diabete, asma, allergie alimentari, cancro, disfunzioni cerebrali, 

malattie atopiche e autoimmuni, disturbi neurologici, dello sviluppo neurologico, convulsioni e disturbi mentali. I 

soggetti con una o più di queste condizioni sono stati classificati come affetti da una condizione di salute cronica. Altre 

condizioni di salute valutate, ma non incluse nel composito, includono attacchi d'asma o broncospasmo, anafilassi, 

eczema (acuto e cronico), otite (acuta e cronica) e allergia alle arachidi.

Abbiamo identificato le diagnosi pertinenti della Classificazione Internazionale delle Malattie, Nona e Decima 

Revisione (ICD-9-CM e ICD-10-CM) dalle visite mediche durante l'iscrizione al piano per le condizioni di interesse. I 

soggetti sono stati classificati in base all'esposizione alle vaccinazioni prima dell'insorgenza di ciascuna condizione 

(esposti rispetto a non esposti) e poi confrontati in base allo stato di esposizione.

La disfunzione cerebrale è stata definita come encefalopatia o encefalite. I disturbi dello sviluppo neurologico 

sono stati definiti come autismo, tic, ADD/ADHD, ritardo dello sviluppo, disturbi del linguaggio e disturbi 

dell'apprendimento, motori, intellettuali, comportamentali e altre disabilità psicologiche. I disturbi della salute mentale 

sono stati definiti come ansia, depressione, disturbo bipolare, fobia, disturbi emotivi, psicosi, disturbi somatoformi, 

disturbi alimentari, disturbi maniacali, disturbi mentali, disturbi dell'umore, disturbi ossessivo-compulsivi, disturbi della 

personalità e disturbi da stress/adattamento. Solo i bambini di età pari o superiore a 2 anni sono stati valutati per i 

disturbi dello sviluppo neurologico e della salute mentale. L'eczema cronico è stato definito come almeno 1 recidiva 60 

giorni o più dopo il primo episodio. L'infezione cronica dell'orecchio è stata definita come almeno 2 recidive entro un 

anno dal primo episodio.

Analisi statistica

Le caratteristiche descrittive sono riportate come percentuali, valori m e d i ± i  deviazioni standard o
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valori mediani con intervalli interquartili (IQR). Sono stati utilizzati test chi-quadrato per confrontare la differenza nelle 

caratteristiche di base tra bambini vaccinati e non vaccinati alla nascita. Sono stati calcolati il numero di eventi per 

ciascun esito e il tasso di incidenza per 1.000.000 di anni-paziente (pt-yrs). I rapporti di incidenza, calcolati mediante 

modelli di regressione di Poisson, sono presentati con i relativi intervalli di confidenza al 95%. Sono stati utilizzati 

modelli di rischio proporzionale di Cox univariati e multivariati per valutare l'associazione tra esiti di salute e stato 

vaccinale. Il metodo Kaplan-Meier è stato utilizzato per stimare il rischio cumulativo a 10 anni di sviluppare una 

condizione di salute cronica dalla nascita al primo episodio della condizione e classificato in base alla precedente 

esposizione alla vaccinazione (esposto rispetto a non esposto). I gruppi sono stati confrontati utilizzando un test log-

rank. Un valore P <0,05 è stato considerato statisticamente significativo. Poiché il tempo di arruolamento era 

complessivamente più breve nel gruppo non esposto, sono state condotte analisi di sensibilità ripetendo le analisi di 

cui sopra per i soggetti arruolati per almeno 1 anno, 3 anni e 5 anni. Inoltre, per superare il potenziale bias di 

accertamento nei soggetti con livelli inferiori di utilizzo dell'assistenza sanitaria, abbiamo condotto un'analisi di 

sensibilità ripetendo le analisi di cui sopra solo nei soggetti con almeno un incontro presso l'HFHS durante 

l'arruolamento nel piano.

Risultati

Popolazione dello studio

Un totale di 18.468 soggetti consecutivi ha soddisfatto i criteri di ammissibilità, di cui 1.957 non esposti e 

16.511 esposti ad almeno un vaccino, vedere Tabella 1. Nei soggetti esposti, il numero mediano di vaccinazioni era 

18 (IQR 2-28). Le caratteristiche più comuni nel gruppo esposto erano sesso femminile, razza afroamericana, basso 

peso alla nascita, prematurità, distress respiratorio e trauma alla nascita. Il tempo mediano di follow-up è stato di 904 

(IQR 392-1.954) giorni per tutti i soggetti, 970 (IQR 430-2.093) giorni per i soggetti esposti e 461 (IQR 196-1.081) 

giorni per i soggetti non esposti (con un'iscrizione fino a 6.575 giorni nel gruppo esposto e 6.386 giorni nel gruppo non 

esposto).

Risultati clinici

Sono stati calcolati i tassi di incidenza e i rapporti di incidenza (IRR), sulla base dello stato di esposizione 

prima dello sviluppo della patologia, cfr. Tabella 2. Nel complesso, lo sviluppo di una patologia cronica si è verificato
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più spesso nel gruppo esposto rispetto a quello non esposto alla vaccinazione (277 vs. 112 per milione di anni-paziente, 

(p&lt;0,0001) ed era più comune in coloro che erano stati esposti alla vaccinazione (IRR 2,48, CI 2,12-2,91).

È stata riscontrata un'associazione statisticamente significativa tra la vaccinazione e l'incidenza di asma, 

malattie atopiche e autoimmuni, disturbi mentali e dello sviluppo neurologico, compresi ritardi dello sviluppo e 

disturbi del linguaggio. Non è stata riscontrata un'associazione statisticamente significativa tra l'esposizione al 

vaccino e l'incidenza di cancro, allergie alimentari, autismo, disabilità motorie o disturbi neurologici o convulsivi.

Altre condizioni che si verificavano più frequentemente nei soggetti esposti includevano l'infezione 

dell'orecchio (IRR 6,63, CI 5,73-7,66), l'infezione cronica dell'orecchio (IRR 5,67, CI 4,37-7,37), anafilassi (IRR 8,88, 

CI 1,24-63,47) e attacchi d'asma o broncospasmo (IRR 6,30, CI 3,85-10,31). L'esposizione al vaccino non è stata 

associata ad un aumento dell'incidenza di eczema (IRR 1,06, CI 0,91-1,23), eczema cronico (IRR 0,94, CI 0,74-1,20) 

o allergia alle arachidi (IRR 6,80, CI 0,95-48,69).

Dopo un aggiustamento multivariato, il modello di rischio proporzionale di Cox ha dimostrato che l'esposizione 

alla vaccinazione era associata in modo indipendente a un aumento del rischio di sviluppare una condizione di salute 

cronica (HR 2,54, CI 2,16-2,97), vedere la Tabella 3. L'esposizione al vaccino era associata in modo indipendente a 

un aumento del rischio di asma, eczema, malattie atopiche e autoimmuni e disturbi dello sviluppo neurologico, inclusi 

ritardo dello sviluppo e disturbi del linguaggio. Altre variabili nel modello associate in modo indipendente a un aumento 

del rischio di sviluppare un disturbo cronico di salute erano il sesso maschile (HR 1,33, CI 1,26-1,41), la razza 

afroamericana (HR 1,11, IC 1,04-1,18), basso peso alla nascita (HR 1,20, IC 1,01-1,42), peso molto basso alla nascita 

(HR 1,48, IC 1,14-1,91) e prematurità (HR 1,24, IC 1,09-1,41). L'esposizione al vaccino non era significativamente 

associata a un rischio più elevato di cancro, allergie alimentari, autismo, disabilità motorie o disturbi neurologici, 

convulsioni o disturbi mentali. Non è stato possibile calcolare i rapporti di incidenza e i rapporti di rischio per 

disfunzioni cerebrali, diabete, ADHD, tic o disabilità comportamentali, di apprendimento, intellettuali o altre disabilità 

psicologiche, poiché tutti i casi si sono verificati nel gruppo esposto alla vaccinazione e nessun caso si è verificato nel 

gruppo non esposto.

L'esposizione al vaccino era anche associata in modo indipendente a un aumento del rischio di sviluppare 

altre condizioni, tra cui otite (HR 7,00, CI 6,05-8,10), otite cronica (HR 7,89, CI 6,08-10,24), anafilassi (HR 5,64, CI 

1 ,11-28,74), attacchi d'asma o broncospasmo ( HR 5,82, CI 3 ,58-9,47) ed
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eczema (HR 1,31, CI 1,13-1,52). L'esposizione al vaccino non è stata associata a eczema cronico (HR 1,26, CI 0,98-

1,60) o allergia alle arachidi (HR 6,31, CI 0,88-45,37).

L'analisi del tempo trascorso fino al verificarsi dell'evento ha dimostrato che la probabilità complessiva di non soffrire 

di una patologia cronica a 10 anni di follow-up era del 43% nel gruppo esposto alla vaccinazione e dell'83% nel 

gruppo non esposto (test log-rank, p&lt;0,0001), vedere la Figura 1.

Durante l'arruolamento si sono verificati sei decessi nella coorte. Dopo una revisione manuale delle cartelle 

cliniche, compresi i certificati di morte disponibili, la causa del decesso è stata determinata come dovuta a un decorso 

clinico complicato dalla nascita (2 esposti, 1 non esposto), lesione cerebrale (1 esposto) e causa sconosciuta (2 

esposti).

Analisi di sensibilità

Poiché il tempo mediano di arruolamento era più breve nel gruppo non esposto, è stata condotta un'analisi di 

sensibilità per lo sviluppo di una condizione di salute cronica per i soggetti arruolati nel piano sanitario per almeno 1 

anno, 3 anni e 5 anni, che ha dimostrato risultati coerenti. L'esposizione al vaccino è stata associata a una maggiore 

incidenza di una condizione di salute cronica per i soggetti iscritti da almeno 1 anno (IRR 2,75, CI 2,31-3,28), 3 anni 

(IRR 3,38, CI 2,67-4,30) e 5 anni (IRR 4,09, CI 2,84-5,90), nonché un rischio più elevato di sviluppare una condizione 

di salute cronica per i soggetti iscritti da almeno 1 anno (HR 2,84, CI 2,38-3,38), 3 anni (HR 3,48, IC 2,74-4,42) e 5 

anni (HR 4,05, IC 2,82-5,83). Per affrontare il potenziale bias di accertamento nei soggetti con livelli inferiori di utilizzo 

dell'assistenza sanitaria, abbiamo condotto un'analisi di sensibilità ripetendo le analisi di cui sopra utilizzando solo i 

soggetti con almeno un incontro durante l'iscrizione. L'esposizione al vaccino è stata associata a una maggiore 

incidenza di una condizione di salute cronica per i soggetti con almeno un incontro sanitario (IRR 1,83, CI 1,56-2,14) e 

a un rischio più elevato di sviluppare una condizione di salute cronica (HR 1,87, CI 1,60-2,19).

Discussione

Risultati principali
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Questo studio è un'analisi completa volta a determinare se l'esposizione alla vaccinazione sia associata allo 

sviluppo di qualsiasi condizione di salute cronica a lungo termine nei bambini, o se i risultati siano simili o superiori a 

quelli dei soggetti non esposti. Non abbiamo riscontrato alcuna associazione statistica tra l'esposizione al vaccino e il 

cancro, le allergie alimentari, l'autismo, i disturbi convulsivi e alcune altre condizioni. Non è stato possibile effettuare 

confronti statistici per alcune condizioni, come il diabete e l'ADHD, poiché non vi erano casi nel gruppo non esposto. 

Nonostante ciò e contrariamente alle nostre aspettative, abbiamo riscontrato che l'esposizione alla vaccinazione era 

associata in modo indipendente a un aumento complessivo di 2,5 volte della probabilità di sviluppare una patologia 

cronica, rispetto ai bambini non esposti alla vaccinazione. Questa associazione era determinata principalmente 

dall'aumento del rischio di asma, atopia, eczema, malattie autoimmuni e disturbi dello sviluppo neurologico. Nel 

complesso, i nostri risultati suggeriscono che in alcuni bambini l'esposizione alla vaccinazione può aumentare la 

probabilità di sviluppare una condizione di salute cronica, in particolare per uno di questi disturbi.

Interpretazione e confronto con studi precedenti

I vaccini hanno contribuito a ridurre molte infezioni mirate e la morbilità e mortalità ad esse correlate, e sono 

considerati un importante risultato della sanità pubblica del secolo scorso. 18Il calendario vaccinale del CDC è passato 

da cinque vaccini nel 1994 a 15 nel 2020. Nonostante questi progressi, vi è una scarsità di dati che valutino l'impatto 

della vaccinazione sui risultati di salute a lungo termine, sia benefici che dannosi, in particolare per le condizioni legate 

al sistema immunitario.

Limitati dalle linee guida etiche, gli studi clinici pre e post-autorizzazione per i vaccini raramente includono un 

braccio di confronto non esposto alla vaccinazione. Questi studi hanno anche un periodo di revisione della sicurezza 

generalmente più breve (<30 giorni), il che limita la loro capacità di valutare i risultati a lungo termine. Gli studi 

osservazionali possono colmare queste lacune nei dati, ma finora hanno prodotto risultati contrastanti. Alcuni studi 

hanno riscontrato un'associazione tra la vaccinazione e un aumento del rischio di asma, atopia, eczema, malattie 

autoimmuni e disturbi dello sviluppo neurologico, come rilevato in questo studio.131419-28  Altri studi non hanno 

riscontrato alcuna associazione. 121529-38  Una limitazione comune e importante in questo corpus di lavori è che quasi 

tutti gli studi mancano di un gruppo di controllo realmente non esposto, come quello di questo studio, e quindi in 

genere valutano la somministrazione
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(vaccinati) rispetto a quelli che non ricevono un vaccino (non vaccinati) in una coorte che riceve la maggior parte delle 

altre vaccinazioni (vaccinati).

Ad esempio, uno studio volto a valutare la relazione tra lo stato vaccinale (uno o più vaccini rispetto a 

nessuno) e gli esiti sanitari a lungo termine nei bambini è stato un sondaggio condotto tra i genitori su base 

demografica in Germania.31  Sebbene limitato dal bias di selezione e dalla memoria dei genitori, non ha riscontrato 

alcuna associazione statistica tra vaccinazione e atopia, eczema o asma.31  Tuttavia, la misura della vaccinazione era 

limitata a determinati vaccini e il gruppo molto piccolo non esposto potrebbe essere stato esposto ad altre 

vaccinazioni come varicella, rotavirus, pneumococco, meningococco, influenza e/o altre. Secondo l'IOM (2013), pochi 

studi hanno valutato il calendario vaccinale, o le sue variazioni, e la sua associazione con gli esiti di salute e nessuno 

ha confrontato le differenze tra popolazioni completamente non vaccinate e quelle completamente o parzialmente 

vaccinate. (10)  Il nostro studio, a nostra conoscenza, è il primo a confrontare più esiti clinici nel tempo tra bambini 

vaccinati (con qualsiasi vaccino) e bambini completamente non esposti in un ambiente di pagatori catturati, basandosi 

sulle diagnosi e sullo stato vaccinale delle cartelle cliniche.

I meccanismi biologici che spiegano come l'esposizione al vaccino in alcuni individui possa aumentare il 

rischio per la salute non sono chiari e vanno oltre lo scopo di questo studio, ma probabilmente differiscono a seconda 

delle condizioni, del vaccino e delle caratteristiche del destinatario. Un tema ricorrente nella letteratura è che la 

vaccinazione può innescare una suscettibilità genetica e/o immunologica. (39)  (40)  I vaccini mirano a stimolare una 

risposta immunitaria specifica per l'antigene, tuttavia esistono lacune significative nella comprensione dei complessi 

meccanismi immunologici coinvolti e sono state sollevate preoccupazioni circa potenziali effetti immunologici 

indesiderati o fuori bersaglio nei soggetti suscettibili.4142  Secondo un rapporto dell'IOM, la ricerca epidemiologica e 

meccanicistica suggerisce che la maggior parte delle persone che manifestano una risposta avversa a un vaccino 

hanno una suscettibilità preesistente dovuta a varianti genetiche (nel DNA umano o del microbioma), esposizioni 

ambientali, comportamenti, malattie intervenute, fase di sviluppo o altro.43  Considerati come esposizione ambientale, 

oltre agli antigeni, i vaccini contengono anche piccole quantità di conservanti, adiuvanti, additivi e sostanze residue 

derivanti dal processo di produzione. 44  Sebbene questo studio non possa delineare l'impatto dell'epigenetica o di un 

particolare componente del vaccino, il gruppo non esposto non è stato esposto ai componenti del vaccino, mentre il 

gruppo esposto è stato esposto a uno o più di essi.
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L'epigenetica è un campo di studio emergente che esplora come l'ambiente possa influenzare l'espressione 

dei geni senza comportare alterazioni nella sequenza genetica del DNA. La ricerca ha dimostrato che l'epigenetica 

può svolgere un ruolo nella patogenesi di molte malattie, tra cui l'asma, l'atopia, l'eczema, le malattie autoimmuni e i 

disturbi dello sviluppo neurologico, anche se le eziologie precise variano e rimangono in gran parte sconosciute.45-50  

Sono state dimostrate variazioni individuali mediate geneticamente nell'immunogenicità e nella reattività dei vaccini. 

5152  Il campo dell'adversomica dei vaccini, sebbene ancora agli albori, cerca di introdurre un approccio di medicina di 

precisione nella pratica vaccinale utilizzando approcci genomici, epigenetici e biostatistici avanzati per identificare 

meglio gli individui suscettibili a un esito avverso del vaccino al fine di prevenire o ridurre al minimo le conseguenze 

avverse.5253  Ciò è importante perché, come sottolinea il CDC, i vaccini sono generalmente somministrati a persone 

sane a scopo preventivo e, dato il loro uso diffuso, qualsiasi problema di sicurezza, anche se raro, può avere un 

impatto su un gran numero di persone.54  I risultati di questo studio, sebbene preliminari, suggeriscono che 

attualmente sottovalutiamo il gruppo suscettibile a un effetto avverso del vaccino.

Abbiamo riscontrato un rischio sei volte maggiore di malattie autoimmuni nel gruppo esposto al vaccino/ai 

vaccini. Alcuni vaccini, o adiuvanti, sono stati implicati in condizioni autoimmuni quali porpora trombocitopenica, artrite 

reumatoide, lupus eritematoso sistemico, sclerosi multipla e sindrome di Guillain-Barré.10232455  Lo spettro 

dell'autoimmunità comprende circa 80 disturbi, la maggior parte dei quali considerati rari, ma che combinati hanno una 

prevalenza stimata nella popolazione dal 4,5% al 9,4%.5657  Sebbene i meccanismi patogeni delle malattie autoimmuni 

non siano ben compresi nel loro complesso, e ancor meno lo siano le sequele autoimmuni successive alla 

vaccinazione, il pensiero contemporaneo privilegia i fattori ambientali che scatenano l'autoimmunità in individui 

geneticamente suscettibili, coinvolgendo la regolazione epigenetica.45  I meccanismi proposti attraverso i quali i 

vaccini possono contribuire alle reazioni autoimmuni sono la mimica molecolare (somiglianza strutturale tra un 

componente del vaccino e l'autoantigene) e l'attivazione dei bystander (gli agenti microbici attivano le cellule 

immunitarie autoreattive pre-primizzate).40

Alcuni studi hanno riscontrato un'associazione tra vaccinazione e disturbi atopici, come asma, eczema e altre 

allergie, mentre altri non hanno riscontrato alcuna associazione.1213202228  Le infezioni infantili sembrano fornire una 

protezione significativa dall'atopia ed è stato suggerito che la vaccinazione possa contribuire all'atopia inducendo uno 

squilibrio tra le due classi di cellule T helper (Th1 e Th2) in individui geneticamente sensibili.(58)
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59  Abbiamo riscontrato un aumento di oltre 4 volte del rischio di asma e di oltre 6 volte del rischio di attacchi d'asma in 

coloro che sono stati esposti alla vaccinazione. Questo risultato è in linea con quello di Odent et. al., che ha 

riscontrato che la somministrazione del vaccino DTP, rispetto alla mancata somministrazione, era associata ad un 

aumento del rischio di asma (RR=5,43; CI=1,93-15,30).20  In quello studio, oltre la metà del gruppo che non aveva 

ricevuto il DTP era stato esposto ad altri vaccini e il gruppo con la più bassa prevalenza di asma non era stato esposto 

ad alcun vaccino (10,7% per il gruppo DTP contro l'1,1% nel gruppo che non aveva ricevuto alcun vaccino), anche se 

il numero esiguo di quest'ultimo limitava i confronti statistici.

La maggior parte degli studi sulla vaccinazione e sugli esiti dello sviluppo ha valutato l'esposizione al MMR3536  

o al thimerosol263760  e l'autismo.61  Questi studi in genere non hanno trovato alcuna associazione, il che è coerente 

con i risultati di questo studio, sebbene il numero di casi di autismo in questo studio fosse esiguo. I pochi studi che 

valutano le potenziali associazioni tra vaccinazione e disturbi dello sviluppo neurologico oltre l'autismo hanno 

tipicamente utilizzato un piccolo set di dati di valutazioni neuropsichiatriche a 7-10 anni dagli anni '90, in cui tutti i 

partecipanti hanno ricevuto tutti i vaccini del primo anno.(38)  (62)  Gli studi che utilizzano questo set di dati hanno 

prodotto risultati contrastanti.3862  Un recente studio pilota che ha utilizzato i dati relativi alle richieste di rimborso ha 

riscontrato una relazione temporale tra la vaccinazione e l'insorgenza di alcuni disturbi neuropsichiatrici.27

Sebbene i fattori che hanno contribuito all'aumento dei disturbi dello sviluppo nei bambini dal 9,5% nel 2009 al 

16,9%63  siano stati ampiamente sottovalutati, l'opinione corrente privilegia una serie di fattori, tra cui il sistema 

immunitario, essenziale per il normale sviluppo cerebrale e implicato nella patogenesi di diversi disturbi dello sviluppo 

neurologico.64-66  La ricerca epigenetica sta esplorando la complessa relazione tra l'espressione genetica regolata 

dallo sviluppo e l'interazione tra fattori di rischio ambientali prenatali e infantili ed esposizioni,47  oltre a fattori quali lo 

status socioeconomico, la nascita prematura e il peso alla nascita.67  Uno studio condotto da Iqbal et al. non ha trovato 

alcuna associazione tra il numero di antigeni vaccinali e gli esiti neuropsicologici.68  Tuttavia, uno studio recente ha 

esaminato la fattibilità di esaminare gli ingredienti non antigenici dei vaccini e ha scoperto che, su 34 ingredienti, solo 

l'esposizione all'alluminio poteva essere quantificata in modo coerente, ma non ha successivamente valutato l'impatto 

dell'alluminio su esiti clinicamente significativi.69  Abbiamo riscontrato una forte associazione tra l'esposizione al 

vaccino (rispetto alla non esposizione) e lo sviluppo di un disturbo dello sviluppo neurologico (HR 5,84, CI 3,02-11,27) 

anche dopo aver controllato il sesso, la razza, il peso alla nascita, la prematurità e altri fattori. Questo aumento del 

rischio era dovuto principalmente a disturbi del linguaggio
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, ritardi dello sviluppo, tic, ADHD e disabilità comportamentali e motorie. L'eziologia di questa associazione non è 

chiara, ma suggerisce che la vaccinazione possa fungere da influenza ambientale nei bambini sensibili.

Punti di forza di questo studio

I principali punti di forza di questo studio sono che ha valutato una popolazione catturata, ha arruolato una 

coorte di nascita consecutiva, ha valutato i soggetti solo durante l'arruolamento, si è basato solo sulle cartelle cliniche 

per determinare le diagnosi, gli incontri e i vaccini somministrati (a differenza dei lavori precedenti che spesso si 

basavano sui ricordi dei genitori e sui dati dei sondaggi), aveva una coorte completamente non esposta e utilizzava 

raggruppamenti di condizioni di salute, che possono rivelare relazioni che non sono evidenti quando si valutano 

disturbi specifici individualmente (in particolare se sono rari).

Sebbene alcuni risultati siano stati inaspettati, altri sono coerenti con le conclusioni di precedenti revisioni 

sistematiche, tra cui quelle dell'IOM, come la relazione causale accettata tra vaccinazione e anafilassi, che abbiamo 

osservato, o il rifiuto di una relazione causale tra vaccinazione e cancro o tra vaccino MMR e autismo. 4370  Ciò 

contribuisce alla validità interna dei risultati di questo studio.

Questo studio ha anche ridotto al minimo il rischio di classificare erroneamente l'esposizione al vaccino. In 

primo luogo, gli studi hanno dimostrato una buona concordanza tra le registrazioni elettroniche delle vaccinazioni e 

delle cartelle cliniche e sia i ricordi dei genitori che la revisione manuale delle cartelle cliniche, in particolare per coloro 

che non sono stati esposti ai vaccini.7172  In secondo luogo, l'EHR di ciascun soggetto conteneva i dati relativi alla 

somministrazione dei vaccini provenienti dall'HFHS e dal registro statale delle vaccinazioni, garantendo la completa 

registrazione delle vaccinazioni. Nel Michigan, tutti gli operatori sanitari sono tenuti a segnalare le vaccinazioni al 

registro statale entro 72 ore dalla somministrazione. Questo studio, a nostra conoscenza, include la più ampia coorte 

di bambini completamente non esposti alla vaccinazione con osservazione in alcuni soggetti fino a 18 anni.

Limiti di questo studio

Questo studio presenta alcuni limiti. Trattandosi di uno studio retrospettivo, non possiamo escludere la 

possibilità di fattori di confondimento non identificati. Tuttavia, questa preoccupazione è mitigata dalla scoperta di 

associazioni significative tra la vaccinazione e particolari esiti, con alcuni rapporti di rischio compresi tra 2,5 e 6 volte 

superiori. Non disponevamo di informazioni
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sullo stato socioeconomico o su fattori potenzialmente rilevanti dopo la nascita, come la dieta o lo stile di vita, ma 

abbiamo tenuto conto di diversi importanti fattori di confondimento di base, come il sesso, l'etnia, l'età gestazionale e il 

peso alla nascita. Per individuare il potenziale di confondimento non controllato, la letteratura suggerisce di valutare 

disturbi senza alcuna associazione causale prevista con la vaccinazione, un esito di controllo, come lesioni o cancro.17  

A questo proposito,è importante sottolineare che non abbiamo riscontrato alcuna associazione tra l'esposizione al 

vaccino e il cancro. Inoltre, ci siamo basati sui codici di diagnosi presenti nei dati amministrativi, comunemente 

utilizzati nella ricerca epidemiologica, ma che presentano alcune limitazioni intrinseche.

I bambini non vaccinati utilizzano meno l'assistenza sanitaria in generale.73  Le visite di controllo coincidono 

con il calendario vaccinale e offrono maggiori opportunità di valutazione e diagnosi a coloro che ricevono i vaccini, 

rispetto ai bambini non vaccinati, il che potrebbe introdurre un bias di accertamento. In questo studio, i bambini 

esposti hanno avuto una media di 7 visite annuali, indipendentemente dal fatto che avessero una condizione di salute 

cronica. I bambini non esposti hanno avuto in media 2 visite annuali, ma una media di quasi 5 visite annuali se 

diagnosticati con una patologia cronica. Ciò dimostra probabilmente che quando un bambino aveva una patologia, i 

genitori ricorrevano all'assistenza sanitaria. Infatti, molte delle patologie valutate in questo studio sono gravi e non 

possono essere trattate autonomamente, come l'asma, il diabete, l'anafilassi o l'attacco d'asma, che richiedono cure 

mediche urgenti. Abbiamo comunque condotto diverse analisi di sensibilità per esplorare l'influenza dell'utilizzo 

dell'assistenza sanitaria al fine di migliorare la validità interna di questo studio e ridurre al minimo il potenziale bias di 

accertamento. Per garantire che la durata più breve del follow-up del gruppo non esposto non influenzasse i risultati, 

abbiamo ripetuto l'analisi dei rischi proporzionali di Cox per l'esito composito della salute cronica per coloro che erano 

nel piano da uno, tre e cinque anni e per coloro che avevano avuto almeno un incontro sanitario, che ha dimostrato 

risultati coerenti con i risultati complessivi. L'associazione tra vaccinazione e sviluppo di una condizione di salute 

cronica era indipendente da questi fattori. Pertanto, i nostri risultati non sembrano essere dovuti a un uso differenziale 

delle risorse sanitarie.

Il nostro studio ha valutato esclusivamente se la vaccinazione fosse associata o meno a esiti clinicamente 

rilevanti, condizioni che attualmente contribuiscono all'aumento del carico di malattie croniche nei bambini. Non 

abbiamo valutato l'influenza delle relazioni temporali, dei singoli vaccini o del numero di vaccini, il che limita questa 

indagine ma riduce al minimo anche il potenziale di causalità inversa.
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Conclusione

In questo studio, abbiamo scoperto che l'esposizione ai vaccini nei bambini era associata a un aumento del rischio di 

sviluppare una malattia cronica. Questa associazione era determinata principalmente dall'aumento del rischio di 

asma, atopia, eczema, malattie autoimmuni e disturbi dello sviluppo neurologico. Ciò suggerisce che in alcuni bambini 

sensibili, l'esposizione alla vaccinazione può aumentare la probabilità di sviluppare una malattia cronica, in particolare 

una di queste condizioni. I nostri risultati preliminari non possono dimostrare la causalità e richiedono ulteriori indagini.
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FIGURE E TABELLE

Tabella 1. Caratteristiche alla nascita e dati demografici stratificati in base allo stato di esposizione al vaccino

Popolazione dello 
studio

Nessun vaccino Qualsiasi 
vaccino

Dati demografici (n=18.468) (n=1.957) (n=16.511) Valore P
Maschi 9.395 (51%) 1.077 (55%) 8.318 (50%) &lt;0,001
Razza &lt;0,001

Bianchi 6.858 (37%) 900 (46%) 5.958 (36%)
Afroamericani 6.625 (36%) 453 (23%) 6.172 (37%)
Asiatici 1.131 (6%) 87 (4%) 1.044 (6%)
Ispanici 503 (3%) 31 (2%) 472 (3%)
Altri 3.351 (18%) 486 (25%) 2.865 (17%)

Peso alla nascita &lt;0,001
Normale 17.701 (96%) 1.907 (97%) 15.794 (96%)
Basso 539 (3%) 21 (1%) 518 (3%)
Molto basso 228 (1%) 29 (2%) 199 (1,2%)

Prematurità 1.063 (6%) 34 (2%) 1.029 (6%) &lt;0,001
Disturbi respiratori a 685 (4%) 26 (1%) 659 (4%) &lt;0,001

Nascita
Trauma alla nascita 200 (1%) 4 (0%) 196 (1%) &lt;0,001
Iniezioni di vaccini

0 1.958 (10,6%)
1-10 3.330 (18,0%)
11-20 7.476 (40,5%)
21 4.981 (27,0%)
&gt;30 724 (3,9%)

Definizioni: Peso alla nascita (normale> e 2.500 g; basso peso alla nascita = meno di 2.500 g; peso molto basso 
alla nascita = meno di 1.500 g)
L'esposizione al vaccino ai fini del confronto delle caratteristiche di base era rappresentata dalla somministrazione 
di qualsiasi vaccino durante l'iscrizione al piano.
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Tabella 2. Incidenza di condizioni di salute croniche stratificate in base allo stato di esposizione al vaccino*

Qualsiasi 
esposizione 
al vaccino

Nessuna 
esposizione 
al vaccino

Risultato
N (Incidenza per 
1.000.000 pt-anni)

N (Incidenza per
1.000.000 pt-anni) IRR (95% CI) P

Condizione di salute cronica 4.732 (277,3) 160 (111,7) 2,48 (2,12-2,91) &lt;0,0001
Asma 2.867 (145,6) 52 (35,6) 4,09 (3,11-5,38) &lt;0,0001
Malattia atopica 946 (41,2) 23 (15,6) 2,64 (1,74-3,99) &lt;0,0001
Malattia autoimmune 201 (8,4) 2 (1,4) 6,16 (1,53-24,79) 0,01
Disfunzione cerebrale 8 (0,3) 0 (0,0) ∞
Cancro 169 (7,0) 13 (8,8) 0,79 (0,45-1,39) 0
Diabete 42 (1,7) 0 (0,0) ∞
Allergia alimentare 577 (24,3) 30 (20,5) 1,19 (0,82-1,71) 0,36
Disturbi mentali 341 (15,9) 5 (4,5) 3,50 (1,45-8,46) &lt;0,01
Disturbo dello sviluppo neurologico 1.029 (50,2) 9 (8,2) 6,15 (3,19-11,86) &lt;0,0001

ADHD 262 (12,1) 0 (0,0) ∞
Autismo 23 (1,1) 1 (0,9) 1,16 (0,16-8,62) 0,88
Disabilità comportamentale 165 (7,6) 0 (0,0) ∞
Ritardo dello sviluppo 219 (10,1) 3 (2,7) 3,74 (1,20-11,68) 0,02
Disturbi dell'apprendimento 65 (3,0) 0 (0,0) ∞
Disabilità intellettiva 5 (0,2) 0 (0,0) ∞
Disturbo del linguaggio 463 (21,8) 6 (5,4) 4,02 (1,80-9,00) &lt;0,001
Disabilità motoria 150 (6,9) 2 (1,8) 3,83 (0,95-15,47) 0,06
Tic 46 (2,1) 0 (0,0) ∞
Altre disabilità psicologiche 9 (0,4) 0 (0,0) ∞

Disturbo neurologico 127 (5,2) 12 (8,1) 0,64 (0,35-1,16) 0,14
Disturbo convulsivo 319 (13,3) 12 (8,2) 1,63 (0,92-2,91) 0,09

* Non è stato possibile calcolare i rapporti di incidenza per disfunzioni cerebrali, diabete, ADHD, tic o disabilità 
comportamentali, di apprendimento, intellettuali o altre disabilità psicologiche, poiché tutti i casi si sono verificati 
nel gruppo esposto alla vaccinazione e nessun caso si è verificato nel gruppo non esposto.
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Tabella 3. Analisi di regressione dei rischi proporzionali di Cox per l'esposizione al vaccino e lo sviluppo di 
una condizione di salute cronica*

Risultato
HR non aggiustato

(95% CI) P HR corretto (95% CI) P
Condizione di salute cronica 2,59 (2,21-3,03) &lt;0,0001 2,54 (2,16-2,97) &lt;0,0001

Asma 4,50 (3,42-5,93) &lt;0,0001 4,29 (3,26-5,65) &lt;0,0001
Malattia atopica 3,11 (2,06-4,71) &lt;0,0001 3,03 (2,01-4,57) &lt;0,0001
Malattia autoimmune 6,12 (1,52-24,67) 0,01 5,96 (1,48-24,11) 0,02
Disfunzione cerebrale ∞ ∞
Cancro 0,86 (0,49-1,52) 0,61 0,90 (0,51-1,59) 0,72
Diabete ∞ ∞
Allergia alimentare 1,38 (0,96-2,00) 0,08 1,40 (0,97-2,02) 0,07
Disturbi mentali 1,69 (0,70-4,09) 0,25 1,63 (0,69-3,82) 0,26
Disturbo dello sviluppo neurologico 5,61 (2,91-10,82) &lt;0,0001 5,53 (2,91-10,51) &lt;0,0001

ADHD ∞ ∞
Autismo 1,01 (0,13-7,55) 0,99 0,62 (0,10-3,69) 0,60
Disabilità comportamentale ∞ ∞
Ritardo dello sviluppo 3,87 (1,24-12,10) 0,02 3,28 (1,13-9,55) 0,03
Disabilità intellettiva ∞ ∞
Disturbi dell'apprendimento ∞ ∞
Disabilità motoria 3,33 (0,82-13,48) 0,09 2,92 (0,82-10,40) 0,10
Disturbi del linguaggio 4,84 (2,16-10,84) 0,0001 4,47 (2,05-9,74) &lt;0,001
Tic
Altre disabilità psicologiche

∞
∞

∞
∞

Disturbi neurologici 0,75 (0,41-1,36) 0,34 0,83 (0,46-1,51) 0,55
Disturbo convulsivo 2,01 (1,13-3,59) 0,02 1,66 (0,94-2,94) 0,08

HR corretto per sesso, razza, peso alla nascita, distress respiratorio alla nascita, trauma alla nascita e prematurità.
* Non è stato possibile calcolare i rapporti di rischio per disfunzioni cerebrali, diabete, ADHD, tic o disabilità 
comportamentali, di apprendimento, intellettuali o altre disabilità psicologiche, poiché tutti i casi si sono verificati nel 
gruppo esposto alla vaccinazione e nessun caso si è verificato nel gruppo non esposto.
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Figura 1. Curva di Kaplan Meier: sopravvivenza libera da malattie croniche a 10 anni in base all'esposizione al vaccino
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