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Riassunto 

È riconosciuto che molti studi che riportano un’elevata ef f icacia per i vaccini COVID-

19 sof f rono di vari bias di selezione. Una revisione sistematica di trentotto studi ha 

chiarito che tutti sof f rivano di una particolare e grave forma di bias chiamata bias di 

errata categorizzazione dell’esposizione: i partecipanti allo studio che sono stati 
vaccinati sono classif icati come non vaccinati f ino a un certo tempo def inito in modo 

arbitrario dopo che si è verif icata la vaccinazione. Una simulazione dimostra che 

questo errore di categorizzazione aumenta artif icialmente l’ef f icacia del vaccino e i 

tassi di infezione nei non vaccinati anche quando un vaccino ha un’ef f icacia pari a 

zero o negativa. Inoltre, la simulazione dimostra che i ripetuti richiami, somministrati 

ogni pochi mesi, contribuiscono a mantenere questa fuorviante impressione di 

ef f icacia. Detto questo, qualsiasi af fermazione sull’ef f icacia del vaccino COVID-19 

basata su questi studi è probabilmente un’illusione statistica.  

  

Parole chiave: simulazione; COVID-19; medicina basata sulle prove; errata categorizzazione;  

bias di selezione; studi osservazionali; salute pubblica; ef f icacia del vaccino.  

  

——————————  —————————— 

1. Introduzione 
Notevole attenzione è stata prestata all’elevata ef f icacia segnalata per i vaccini COVID-19, ma anche 

al gran numero di questi studi af fetti da bias di selezione (Reeder, 2021, Fung, Jones & Doshi, 2023;  

Heying & Weinstein, 2023; Ioannidis, 2022; Fenton e Neil, 2023). Uno dei principali tipi di bias di 

selezione prende la forma di errata categorizzazione, per cui i partecipanti allo studio che so no stati 
vaccinati vengono erroneamente classif icati come non vaccinati f ino a un certo tempo def inito 

arbitrariamente dopo che si è verif icata la vaccinazione (tipicamente f ino a 14 o 21 giorni). Questo bias 

di selezione, presente in varie forme (tutte implicano l’esagerazione dell’ef f icacia del vaccino) è di 

recente diventato noto colloquialmente come il “trucco a buon mercato” (Fenton & Neil, 2023).  

  

Per identif icare i diversi tipi di bias di errata categorizzazione e valutare quanto siano dif fusi, abbiamo 

condotto una revisione degli studi sui vaccini COVID-19 per identif icare quelli i cui risultati sono distorti 

da questi bias da errata categorizzazione di persone vaccinate come non vaccinate, e ne abbiamo 

simulato gli ef fetti sulle misure dell’ef f icacia del vaccino.  

  

Questa revisione rivela che, f ino a febbraio 2024, 38 studi di ricerca sui vaccini COVID-19 risultano 

af fetti da questo bias, con varianti che includevano una semplice categorizzazione errata da una 

categoria all’altra, la categorizzazione errata dei vaccinati come aventi uno stato vaccinale non 

verif icato, la mancanza di controllo dello stato vaccinale e l’esclusione dei casi insorti nelle prime 
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settimane dopo la vaccinazione. Molti studi contengono uno o più di questi errori in relazione a periodi 

di tempo compresi tra una e tre settimane dopo l’inoculo del vaccino.  

  

Il nostro modello di simulazione ha dimostrato che questo bias di selezione aumenta in modo artif iciale 

l’ef f icacia del vaccino in tutti i casi e, con l’applicazione di ripetute vaccinazioni “di richiamo”, l’ef f icacia 

di ripetuti vaccini COVID-19 potrebbe essere mantenuta a livelli artif icialmente elevati per sempre. 

Inoltre, in parallelo a ciò, anche il tasso di infezione risulterebbe elevato in modo artif iciale nella coorte 
non vaccinata rispetto a quella vaccinata, aggravando ulteriormente le af fermazioni fuorvianti secondo 

cui un vaccino COVID-19 riduce i tassi di infezione quando non lo fa. 

  

Il documento è strutturato come segue: Nella Sezione 2 (non tradotta) esaminiamo il lavoro sui vari bias 

riscontrati negli studi sui vaccini COVID-19. Nella Sezione 3 descriviamo il metodo di ricerca con cui si 

sono selezionati gli studi pertinenti. Nella Sezione 4 classif ichiamo ciascuno degli studi in base ai tipi di 

errori di selezione nella categorizzazione dello stato vaccinale. Nella Sezione 5 simuliamo gli ef fetti dei 

vari tipi di bias di selezione sulle stime di ef f icacia del vaccino che si osserverebbero somministrando 

un vaccino placebo (cioè non ef f icace), oppure un vaccino con ef f icacia negativa (cioè che aumenta 

l’infezione). 

2. Background 
 

3. Metodo 
Si è condotta una ricerca su PubMed e Scopus alla ricerca di studi retrospettivi sia di studi prospettici 
che avessero come scopo la valutazione dell’ef f icacia o della sicurezza di uno o più vaccini COVID-19. 

I termini di ricerca utilizzati sono stati i seguenti: 

  
[COVID] e [vaccino] e [efficacia] e [sicurezza]  

  

La ricerca iniziale ha restituito 2.209 risultati. Si sono rimossi 476 duplicati, 1.562 che pur discutendo o 

menzionando i vaccini per COVID-19 non presentavano uno studio sull’ef f icacia o sulla sicurezza del 

vaccino e 134 lavori di una sola pagina, che erano un mix di divulgazioni di protocolli e abstract dei 

risultati. Dei 37 rimanenti, un documento aggiuntivo è stato escluso perché utilizzava diverse forme di 

categorizzazione errata che non rientrano nell'ambito di questo studio, lasciandone 34 che forniscono 
dettagli suf f icienti sui criteri di inclusione ed esclusione per essere inclusi in questo studio. Altri 4 articoli 

sono stati identif icati attraverso le citazioni degli articoli inclusi. Ogni articolo è stato valutato per una 

serie di aspetti che includevano il produttore e il tipo di vaccino, la coorte di controllo (placebo o non 

vaccinati), gli esiti (prevenzione dell'infezione, ospedalizzazione, rico vero in terapia intensiva o morte), 

i potenziali conf litti di interessi dell'autore (dichiarati e non dichiarati) e se includevano uno o più tipi di 

bias di selezione nella categorizzazione dell’esposizione al vaccino. Questo lavoro analizza l’ultimo di 

questi aspetti.  

4.Tipi di bias di selezione per errata categorizzazione 
La nostra revisione ha identif icato i seguenti cinque tipi di bias di selezione da errata categorizzazione:  

  

(a) Errata categorizzazione: durante un periodo def inito in modo arbitrario i vaccinati sono 

classif icati come non vaccinati, i vaccinati due volte come vaccinati singoli, i vaccinati tre 

volte come vaccinati due volte (ad esempio: Buchan et al, 2022; Stock et al, 2022).   

(b) Non verificato: i partecipanti il cui stato vaccinale è sconosciuto o non verif icato sono 

classif icati come non vaccinati (ad esempio: Rosenberg et al, 2021; Lyngse et al, 2022b).   

(c) Non controllato: i partecipanti autosegnalano la propria vaccinazione o lo stato di infezione, 

o hanno cercato la vaccinazione al di fuori dello studio (ad esempio: Angel et al, 2021).   

(d) Esclusi: i partecipanti che sono vaccinati, ma che si infettano o muoiono durante il periodo 

def inito in modo arbitrario, non sono né classif icati come non vaccinati né vaccinati ma 

sono invece semplicemente rimossi dall'analisi (ad esempio: Tabarsi et al, 2023; Heath et 

al, 2023);  

(e) Non definito: gli autori dello studio non riescono def inire una o entrambe le coorti vaccinate 

e non vaccinate (ad esempio: Bermingham et al, 2023b; Nordstrom et al, 2022).   

  

La tabella 1 elenca l’incidenza e la f requenza di utilizzo per ciascun tipo di bias di selezione da errata 

categorizzazione negli studi di ricerca sull’ef f icacia del vaccino COVID-19. L’uso del tipo di 
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categorizzazione arbitraria ed errata era onnipresente, identif icato nel 100% degli studi esaminati.  

Inoltre, quasi un terzo (31%) ha utilizzato anche uno o più degli altri tipi di bias.  

  
Tabella 1 Studi di ricerca contenenti errori di selezione da 
categorizzazione errata (vedere l'appendice per l'elenco 

completo delle citazioni) 

Citazione  (UN)  (B)  (C)  (D)  (e)  Periodo definito  

Dagan et al (2021)  X              14 giorni  

Haas et al (2021)  X              7 giorni  

Rosenberg et al (2021)  X  X           14 giorni  

Thomas et al (2021)  X              7 giorni  

Angelo et al (2021)  X     X        7 giorni  

Salute del NSW (2021)  X  X           14 giorni  

Ali et al (2021)  X              14 giorni  

Pilishvili et al (2021)  X     X        14 giorni / 7 giorni  

Andrews et al (2022)  X              28 giorni  

Buam et al (2022)  X              21 giorni / 14 giorni  

Buchan et al (2022)  X              7 giorni  

Carazo et al (2022)  X              14 giorni  

Chung et al (2022)  X              7 giorni  

Palinkas et al (2022)  X              7 giorni  

Ferdinands et al (2022)  X  X     X     14 giorni  

Lyngse et al (2022)  X              7-15 giorni  

Lyngse et al (2022b)  X  X           7-15 giorni  

Nordstrom et al (2022)  X        X  X  14 giorni  

Petras et al (2022)  X              14 giorni  

Robles-Fontan et al (2022)  X              14 giorni  

Arbel et al (2022)  X              7 giorni  

Paternina et al (2022)  X              14 giorni  

Stock et al (2022)  X              21 giorni / 14 giorni  

Bermingham et al (2023)  X              21 giorni  

Yau et al (2023)  X              Fino alla completa 

vaccinazione  

Mitchell et al (2023)  X              14 giorni  

Tan et al (2023)  X              7 giorni  

Al Kaabi et al (2023)  X              14 giorni  

Tabarsi et al (2023)  X     X  X     14 giorni  

Heath et al (2023)  X     X        7 giorni  

Nadeem et al (2023)  X              14 giorni  

Anez et al (2023)  X              7 giorni  

Munoz et al (2023)  X              7 giorni  

Bermingham et al (2023b)  X           X  21 giorni  

Liu et al (2023)  X              7 giorni  

Kitano et al (2023)  X              7 giorni / 14 giorni  

Polak et al (2020)  X        X     7 giorni  
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Khairullin et al (2022)  X              14 giorni  

   38 4  4 4  2    

  

5. Simulazione dell'efficacia del vaccino   
Abbiamo utilizzato una simulazione temporale deterministica per illustrare gli ef fetti del bias di errata 

categorizzazione sulle misure di ef f icacia del vaccino e sui tassi di infezione riportati per diverse coorti, 

vaccinate e non vaccinate. Abbiamo simulato un’ipotetica campagna di vaccinazione iniziata alla 

settimana 1 e completata alla settimana 6 con l’85% della popolazione osservata vac cinata entro quel 

momento. 

  

Qui esaminiamo diversi scenari che mostrano l’ef fetto di errori di categorizzazione dello stato vaccinale 

per una settimana, due settimane e tre settimane dopo la vaccinazione (a), l’ef fetto dell’esclusione dei 

casi di infezione in queste stesse settimane (d) e gli ef fetti delle vaccinazioni ripetute, sull’ef f icacia del 

vaccino e sui tassi di infezione. Due scenari presentano un vaccino placebo (ef f icacia zero), che non 

inf luisce sui tassi di infezione, e lo confrontano con un vaccino ad ef f icacia negativa, in cui i vaccinati 

presentano tassi di infezione leggermente elevati rispetto ai non vaccinati.  

  

Si noti che gli studi osservazionali potrebbero sof frire di ulteriori bias confondenti . Questa simulazione 
ipotizza che non ci siano altri bias se non quelli studiati. (Si noti, inoltre, che gli studi osservazionali 

esaminati utilizzano due fonti di dati indipendenti: per il numeratore le basi di dati sul numero di infezioni 

nei vaccinati e nei non vaccinati; per il denominatore le statistiche sulla popolazione vaccinata o non.    

Il tempo trascorso nelle prime settimane dopo il vaccino (in cui chi si ammala è considerato non 

vaccinato), quindi, è computato nel denominatore dei vaccinati e non in quello dei non vaccinati. N.d.R.) 

  

Gli scenari simulati coprono un periodo di undici settimane con un tasso di infezione settimanale 

costante presunto dell’1% nello scenario placebo e un tasso di infezione leggermente elevato, 1,25%, 

per la coorte vaccinata nello scenario di ef f icacia negat iva. Questi scenari sono utilizzati sia nelle 

simulazioni di categorizzazione errata, (a), sia in quelle di esclusione, (c). Per simulare gli ef fetti dei 
richiami assumiamo una popolazione vaccinata ripetutamente ogni dodici settimane, con coloro che si 

ammalano nella prima settimana dopo la vaccinazione erroneamente classif icati come non vaccinati 

(a). 

  

I risultati dei cinque scenari sono presentati nella Figura 1.  
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Figura 1 Cinque scenari da A a E. A: Errata categorizzazione, (a) con vaccino placebo; B: Errata categorizzazione, (a), 
con vaccino ad efficacia negativa; C: Esclusione, (d) con vaccino placebo; D: Esclusione, (d), con vaccino ad efficacia 

negativa; E: Richiamo (booster) con categorizzazione errata, (a), con vaccino placebo 

  

  

In pratica, la maggior parte degli studi non riporta l’ef f icacia del vaccino nelle settimane iniziali (quando 
nessun caso è classif icato come vaccinato) poiché ciò risulterebbe come un’ef f icacia del 100%. 

Tuttavia, si noti che in tutti gli scenari nelle prime settimane in cui è segnalata l'ef f icacia, il suo punto di 

partenza è superiore al 90%. 

  

Nello scenario A, errata categorizzazione, (a), con un placebo, l’elevata ef f icacia del vaccino scende 

verso lo zero dopo periodi di una, due o tre settimane, accompagnata da un aumento del tasso di 

infezione segnalato per la coorte non vaccinata dall’inizio della campagna di vaccinazione. Dopo sette 

settimane i tassi di infezione riportati per le coorti vaccinate e non vaccinate convergono sul tasso di 

infezione reale (1% a settimana).  

Nello scenario B, categorizzazione errata, (a), con un vaccino ad ef f icacia negativa, l’ef f icacia del 

vaccino riportata è negativa dalla sesta settimana in poi, e ancora una volta il tasso di infezione 

segnalato per i non vaccinati è sovrastimato dall’inizio della campagna di vaccinazione. Tuttavia, entro 
la f ine della campagna, i tassi di infezione segnalati per i vaccinati sarebbero maggiori di quelli per i 

non vaccinati. 

  

Gli scenari C e D sono semplicemente uguali agli scenari A e B, tranne per il fatto che riguardano 

l’esclusione dei casi diagnosticati nelle prime settimane, (c), di distorsione da selezione. Si noti che qui 

il tasso di infezione riportato per i non vaccinati rimane imparziale, mentre quello per i vaccinati aumenta 

per corrispondere al tasso reale per gli scenari placebo e di ef f icacia negativa.  

  

Nello scenario E, richiami (booster) con errata categorizzazione, (a), si può vedere che l’applicazione 
ripetuta del vaccino a intervalli di dodici settimane ripristina l’ef f icacia del vaccino a livelli elevati dopo 

ogni richiamo e, assumendo un tasso di infezione costante, aumenta il tasso di infezione riportato nel 

gruppo non vaccinato tra ciascuna campagna di richiamo, dando luogo a distorsioni e grossolane 

sovrastime. 

  

Il nostro modello di simulazione ha dimostrato che gli ef fetti di questo bias di selezione aumentano in 

modo artif iciale l’ef f icacia del vaccino in tutti i casi e, con l’applicazione di ripetute vaccinazioni “di 

richiamo”, l’ef f icacia di ripetuti vaccini COVID-19 si potrebbe mantenere a questi livelli artif iciali per 

sempre, se i richiami si dovessero ripetere indef initamente. Inoltre, in parallelo a ciò, anche il tasso di 

infezione è artif icialmente elevato per la coorte non vaccinata rispetto a quella vaccinata, aggravando 

in modo ulteriore le false af fermazioni secondo cui un vaccino COVID-19 riduce i tassi di infezione.  

Si noti che altri parametri di ef f icacia del vaccino, come il miglioramento della mortalità o della morb osità, 

sarebbero valutati erroneamente in modo simile, a causa della stessa distorsione.   

6. Conclusioni  
Le nostre revisioni rivelano che una grave forma di bias di selezione, cioè l’errata categorizzazione, è 

presente ovunque negli studi che misurano l’ef f icacia del vaccino COVID-19. L’ef fetto di questo errore 

sistematico è di gonf iare in modo artif iciale l’ef f icacia del vaccino, di dare l’impressione fuorviante che 

questi vaccini siano ef f icaci e che i non vaccinati sof frano di tassi d ’infezione da COVID-19 più elevati 

rispetto ai vaccinati. 

  

Abbiamo presentato un modello di simulazione per dimostrare gli ef fetti di questo bias di selezione e 

mostrare che aumenta in modo artif iciale l’ef f icacia del vaccino in tutti i casi e, con l’applicazione di 

ripetute vaccinazioni “di richiamo”, l’ef f icacia di ripetuti vaccini COVID-19 si potrebbe mantenere a livelli 

artif iciali indef initamente. Questo ef fetto si verif ica sia con un vaccino a ef f icacia zero (placebo), sia con 

un vaccino a ef f icacia negativa che aumenta, anziché ridurre, i tassi d ’infezione nei soggetti vaccinati. 

  

Questa errata categorizzazione porterebbe sicuramente a dichiarazioni di ef f icacia inizialmente molto 

elevata (di solito superiore al 90%) durante il picco di lancio del vaccino, anche se il vaccino fosse un 

placebo o peggio. L’efficacia scende poi verso lo zero poche settimane dopo. Questo quadro di elevata 

ef f icacia iniziale, che diminuisce gradualmente dopo 3 mesi, è osservato in modo costante ed è spesso 

usato come giustif icazione per ulteriori vaccinazioni di richiamo , per mantenere l’ef f icacia. Anche il 

corrispondente tasso di infezione da COVID-19 è artif icialmente elevato nella coorte non vaccinata 
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rispetto a quella vaccinata. Questi problemi si applicano ad altre misure dell’ef f icacia della vaccinazione 

legate alla mortalità e alla morbilità. 

  

Pertanto, concludiamo che qualsiasi af fermazione sull’ef f icacia del vaccino COVID-19 basata su questi 

studi è probabilmente un’illusione statistica. 
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