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Spett.le Istituto, egr. Presidente, gentilissimi in indirizzo,

Questa associazione intende porre alcune questioni di merito emerse da una attenta lettura della
NOTA TECNICA in oggetto.

Tali questioni sono di carattere puramente metodologico e riguardano le scelte fatte nello sviluppo e
nell’utilizzo del modello di calcolo per la stima del numero di eventi evitati attraverso la vaccinazione.

Con la presente comunicazione vi invitiamo gentilmente a fornirci alcuni chiarimenti e, possibilmente,
a rivedere il documento in oggetto, alla luce delle osservazioni qui contenute.

Per maggiore chiarezza articoleremo la nostra richiesta per capitoli.
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Premessa

Il documento dal titolo “Infezioni da SARS-CoV-2, ricoveri e decessi associati a COVID-19 direttamente
evitati dalla vaccinazione” pubblicato dall’ISS con il Comunicato stampa N°29/2022 in data 13 Aprile
(1), conclude che “La campagna vaccinale contro il COVID-19 in Italia ha permesso di evitare ... circa
150.000 decessi.”

Questo lavoro utilizza un modello statistico gia utilizzato in precedenti studi per verificare I'impatto
della vaccinazione durante la stagione influenzale: Bonmarin et al. (2015) (2) e Machado et al. (2019)

(3).

Gli studi menzionati, pero, descrivono accuratamente i limiti legati a tale metodica ed aggiungono una
misura d’impatto di fondamentale importanza quando si effettua una stima della riduzione del rischio
assoluto (cioe il numero di casi evitati): il Number Needed to Vaccinate (NNV). La completezza
metodologica di questi due studi, pero, non viene completamente riprodotta nel documento
pubblicato dall’lSS, in quanto non menziona i limiti della metodica e non effettua il calcolo del’NNV.

| limiti della metodica, in sintesi

Rispetto ai limiti della metodica, gli autori citati nella NOTA TECNICA in oggetto, suggeriscono che il
modello statistico non & in grado di prendere in considerazione quale parte delle misure stimate possa
essere attribuibile all'immunita acquisita in precedenza (sia attraverso la vaccinazione che l'infezione
naturale) e quale alla vaccinazione stagionale in corso.

Nel caso specifico dell’anno pandemico considerato dagli autori, la variabile dell'immunita acquisita
con precedente vaccinazione non puo essere presa in considerazione, a causa dell’inesistenza di tale
farmaco immunizzante contro la Covid-19 nell’anno 2020.

Pertanto, il peso dell’immunita acquisita da infezione naturale, seppur non quantificabile,
dovrebbe essere preso in forte considerazione e non minimizzato, anche alla luce di recenti

pubblicazioni.

Un team italiano conclude che “... dopo 18-22 mesi dall'infezione primaria, il tasso di reinfezione
era ancora del 6,7%o (6,7 per mille — 0,67 per cento - N.d.r.)”, suggerendo che la protezione
conferita dall'immunita naturale puo durare oltre 12 mesi.” (4) Questi risultati sono confermati
da altre recentissime pubblicazioni.

Uno studio islandese (5) conferma che la probabilita di reinfezione aumentava con il tempo
dall'infezione iniziale ed era maggiore tra le persone che avevano ricevuto 2 o pil dosi rispetto
a 1 dose o meno di vaccino. Un altro lavoro di revisione, che analizza 125 articoli della
letteratura scientifica internazionale sull’argomento (6), indentifica l'immunita naturale
acquisita dopo le infezioni da SARS-CoV-2 come altamente efficace in termini di protezione
contro le reinfezioni e, soprattutto, contro gli esiti gravi di COVID-19. Inoltre, viene sostenuto
che 'efficacia sembra essere uguale o superiore rispetto agli individui che ricevono due dosi di
farmaco immunizzante.

Dei limiti descritti nelle pubblicazioni citate nella NOTA TECNICA, il documento riporta solamente la
parte relativa all'impossibilita di quantificare gli effetti indiretti “... della stessa vaccinazione sulla
popolazione non vaccinata (es. le infezioni evitate tra i vaccinati potrebbero aver contenuto la
trasmissibilitd complessiva osservata in Italia)”, lasciando intendere che, il risultato finale ricavato
dall’analisi, potrebbe essere piu alto.
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In realta, il citato fenomeno dell’“effetto indiretto”, viene ridimensionato da recenti
pubblicazioni apparse su Lancet (da ricercatori italiani) e Nature.

Questi lavori indicano come non siano state trovate forti risposte immunitarie nella saliva a
seguito della vaccinazione (7) a differenza, invece, dei soggetti guariti (8). Cio & dovuto al fatto
che solo l'infezione naturale produce una risposta degli anticorpi IgA significativa e duratura (9)
indicando, cosi, che I'immunita della mucosa orale & scarsamente attivata da questo protocollo
di vaccinazione e, in queste condizioni, non puo limitare I'acquisizione al suo ingresso attraverso
questa via e la trasmissione del virus (7).

Occorre pertanto rivedere la posizione assunta dall’ISS circa la possibile sopravalutazione
degli “effetti indiretti”.

L'importanza del Number Needed to Vaccinate (NNV)

Un’altra questione non trascurabile, che dovrebbe sempre essere presa in considerazione quando si
calcola il numero di eventi evitati a seguito dell’introduzione di un trattamento farmacologico su una
popolazione, é il calcolo del Number Needed to Treat (0 Number Needed to Vaccinate — NNV — nel
caso specifico del presente documento in quanto, il farmaco somministrato alla popolazione, & un
farmaco immunizzante definito per comodita “vaccino”).

Nonostante gli autori della NOTA TECNICA giustifichino il proprio approccio statistico dichiarando di
aver utilizzato un “... metodo ampiamente diffuso nello studio dell'impatto della vaccinazione durante
la stagione influenzale.” ed indicando, come riferimenti bibliografici, i lavori di Bonmarin et al. (2015)
(2) e Machado et al. (2019) (3), appare evidente che non abbiano seguito alla lettera tutta la procedura
in quanto, non & stata completata I'analisi statistica affiancando il calcolo del’NNV al numero di
eventi evitati, com’é stato fatto nei lavori degli autori citati.

L’'NNV & una potente stima dell'effetto di un trattamento ed e particolarmente utile perché tiene conto
del rischio sottostante (cosa accadrebbe senza l'intervento?) (10).

Inoltre, non solo ci dice se un trattamento funziona, ma anche come funziona (10) in termini di
rendimento, ed ha implicazioni ovvie per il processo decisionale clinico, in quanto stima lo sforzo
terapeutico necessario per prevenire un evento aggiuntivo (11).

In altre parole, FNNV rappresenta una misura di "efficienza e resa" dell'approccio terapeutico,
indicando la capacita di raggiungere un obiettivo prestabilito con la minore quantita di

risorse, tempo ed energia.

Un ultimo, ma non meno importante, aspetto legato al calcolo dell’NNV, é che fornisce un’idea
del numero di persone che devono essere sottoposte al trattamento farmacologico e che
potrebbero andare incontro a rischi di eventi avversi (anche gravi) legati alla somministrazione
del farmaco.

Tale aspetto non puo essere trascurato da coloro i quali sono investiti del potere decisionale in
ambito sanitario, anche in virtu delle recenti pubblicazioni (12) che segnalano un rischio di
eventi avversi gravi del 57% maggiore nei vaccinati rispetto al gruppo placebo, per il farmaco
Pfizer, e del 36 % per il farmaco Moderna.
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L'eta della popolazione considerata

Un’altra importante discrepanza tra I'approccio metodologico di Bonmarin et al. (2015) (2) e Machado
et al. (2019) (3) ed il documento dell’'lSS, & I'eta della popolazione considerata.

Il documento dell’ISS rende noto che, "“... l'oggetto di questa analisi & la popolazione di etd >12 anni
..", a differenza della popolazione considerata dagli autori citati, la cui fascia d’eta esaminata & dai 60
anniin su.

Dal momento che dai bollettini di sorveglianza integrata Covid—19 emerge che la distribuzione della
letalita tra le fasce d’eta & fortemente asimmetrica e spostata verso le fasce pil anziane (con valori
oscillati tra il 14% ed oltre il 21% - mentre fino alla fascia 30 — 39 & inferiore allo 0,01% ed occorre
arrivare alla fascia 60 — 69 per osservare valori poco sopra I'1,5%), ...

... sorge il dubbio che, tale asimmetria, possa influenzare i risultati finali dell’analisi ISS,
sovrastimando i casi evitati dall’intervento farmacologico posto in essere nel periodo
considerato.
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Conclusioni

In conclusione, si chiede allo spettabile Istituto in indirizzo e ai gruppi di lavoro partecipanti alla
redazione della NOTA TECNICA in oggetto di fornire chiarimenti e considerare le osservazioni formulate
in questo documento, relativamente a:

» Considerare e non trascurare il peso dellimmunita acquisita da infezione naturale nello
sviluppo delle fasi della risposta all’epidemia da COVID-19;

= Rivedere, alla luce delle attuali evidenze scientifiche la posizione assunta circa la possibile
sopravalutazione degli “effetti indiretti”;

»  Considerare I'NNV come misura di "efficienza e resa” dell'approccio farmacologico “vaccinale”
per il raggiungimento degli obiettivi in termini di impiego di risorse, tempo ed energia, fornendo
i calcoli come correttamente esposto negli studi citati nella nota stessa;

®  Considerare la distribuzione della letalita tra le fasce d’eta, valutando se e come |I'asimmetria
riscontrata possa influenzare i risultati finali dell’analisi, sovrastimando i casi evitati
dall'intervento farmacologico “vaccinale” posto in essere nel periodo considerato.

Riteniamo necessario che i chiarimenti richiesti e I'accoglimento delle osservazioni formulate potranno
concretizzarsi solo attraverso una rielaborazione dei modelli di calcolo e, pertanto, nella redazione di
un nuovo elaborato che tenga in debita considerazione quanto sopra esposto.

Siamo certi che il gentile riscontro verso queste richieste rappresenti per I'lstituto in indirizzo
un’operazione di trasparenza e di chiarezza assolutamente necessario, alla conclusione del periodo
emergenziale e nell’avvio di una normale gestione di questa crisi sanitaria.

Distinti saluti,

Associazione COMILVA Odv
Il Presidente - Claudio SIMION



