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Astratto

Contesto : i vaccini COVID-19 hanno avuto revisioni rapide senza dati di sicurezza sufficienti. Volevamo confrontare rischi e
benefici. Metodo : abbiamo calcolato il numero necessario per vaccinare (NNTV) da un ampio studio sul campo israeliano per
prevenire un decesso. Abbiamo avuto accesso al database delle reazioni avverse ai farmaci (ADR) dell'Agenzia europea per i
medicinali e del registro nazionale olandese (lareb.nl) per estrarre il numero di casi che riportano effetti collaterali gravi e il
numero di casi con effetti collaterali fatali. Risultato: L'NNTV è tra 200-700 per prevenire un caso di COVID-19 per il vaccino
mRNA commercializzato da Pfizer, mentre l'NNTV per prevenire un decesso è tra 9000 e 50.000 (intervallo di confidenza
95%), con 16.000 come stima puntuale. Il numero di casi che hanno manifestato reazioni avverse è stato riportato di 700 ogni
100.000 vaccinazioni. Attualmente, vediamo 16 effetti collaterali gravi per 100.000 vaccinazioni e il numero di effetti collaterali
fatali è di 4,11/100.000 vaccinazioni. Per tre morti evitate dalla vaccinazione dobbiamo accettare due inflitte dalla
vaccinazione. Conclusioni : questa mancanza di chiari benefici dovrebbe indurre i governi a ripensare alla loro politica di
vaccinazione.

Parole chiave: SARS-CoV2 (/search?q=SARS-CoV2) ; COVID-19 (/search?q=COVID-19) ; vaccinazione (/search?
q=vaccination) ; mRNA-vaccino (/search?q=mRNA-vaccine) ; numero necessario per vaccinare (/search?
q=number%20needed%20to%20vaccinate) ; sicurezza (/search?q=safety) ; effetti collaterali (/search?
q=side%20effects) ; reazione avversa al farmaco (/search?q=adverse%20drug%20reaction) ; effetti collaterali fatali
(/search?q=fatal%20side%20effects) ; EMA (/search?q=EMA) (/search?q=SARS-CoV2) (/search?q=COVID-19)
(/search?q=vaccination) (/search?q=mRNA-vaccine) (/search?q=number%20needed%20to%20vaccinate) (/search?
q=safety) (/search?q=side%20effects) (/search?q=adverse%20drug%20reaction) (/search?q=fatal%20side%20effects)
(/search?q=EMA)
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Nel corso della pandemia di SARS-CoV2, sono stati messi in atto nuovi quadri normativi che hanno consentito la rapida
revisione dei dati e l'ammissione di nuovi vaccini senza dati sulla sicurezza [ 1 ]. Molti dei nuovi vaccini utilizzano tecnologie
completamente nuove che non sono mai state utilizzate prima nell'uomo. La logica di questa azione era che la pandemia era
una minaccia così onnipresente e pericolosa da giustificare misure eccezionali. A tempo debito, è iniziata la campagna di
vaccinazione contro SARS-CoV2. Ad oggi (18 giugno 2021), nell'UE sono state somministrate circa 304,5 milioni di dosi di
vaccinazione ( https://qap.ecdc.europa.eu/public/extensions/COVID-19/vaccine-tracker.html#distribution-tab
(https://qap.ecdc.europa.eu/public/extensions/COVID-19/vaccine-tracker.html#distribution-tab)(consultato il 18 giugno
2021)), principalmente il prodotto di vaccinazione vettoriale sviluppato dal gruppo di vaccinazione di Oxford e
commercializzato da AstraZeneca, Vaxzevria [ 2 ] (circa il 25% di copertura nell'UE), il prodotto di vaccinazione RNA di
BioNTec commercializzato da Pfizer, Comirnaty [ 3 , 4 ] (circa il 60%) e il prodotto di vaccinazione mRNA sviluppato da
Moderna [ 5 ] (circa il 10%). Altri rappresentano solo il 5% circa di tutte le vaccinazioni. Poiché questi vaccini non sono mai
stati testati per la loro sicurezza in studi prospettici di sorveglianza post-marketing, abbiamo ritenuto utile determinare
l'efficacia dei vaccini e confrontarli con i costi in termini di effetti collaterali.

2. Metodi

Abbiamo utilizzato un ampio studio sul campo israeliano [ 6 ] che ha coinvolto circa un milione di persone e i dati ivi
riportati per calcolare il numero necessario per vaccinare (NNTV) per prevenire un caso di infezione da SARS-CoV2 e per
prevenire una morte causata da COVID-19 . Inoltre, abbiamo utilizzato i dati più importanti degli studi di fase 3 regolatori per
valutare la NNTV [ 4 , 5 , 7]. Il NNTV è il reciproco della differenza di rischio assoluto tra il rischio nel gruppo trattato e nel
gruppo di controllo, espresso in decimali. Per fare un esempio artificiale: una differenza di rischio assoluto tra un rischio di 0,8
nel gruppo di controllo e un rischio di 0,3 nel gruppo trattato comporterebbe una differenza di rischio assoluto di 0,5; quindi, il
numero necessario per il trattamento o la NNTV sarebbe 1/0,5 = 2. Questa è l'efficacia clinica del vaccino.

Abbiamo controllato il database delle reazioni avverse ai farmaci (ADR) dell'Agenzia europea per i medicinali (EMA:
http://www.adrreports.eu/en/search_subst.html (http://www.adrreports.eu/en/search_subst.html) #, accessibile il 28
maggio 2021; i vaccini COVID-19 sono accessibili sotto " C” nell'indice). Analizzando il numero di singoli casi con effetti
collaterali segnalati per i tre vaccini più utilizzati (Comirnaty di BioNTech/Pfizer, il prodotto di vaccinazione vettoriale Vaxzevria
commercializzato da AstraZeneca e il vaccino mRNA di Moderna) per paese, abbiamo scoperto che la segnalazione di gli
effetti collaterali variano di un fattore 47 ( Figura 1). Mentre la media europea è di 127 segnalazioni di casi individuali di
sicurezza (ICSR), ovvero casi con segnalazioni di effetti collaterali, per 100.000 vaccinazioni, le autorità olandesi hanno
registrato 701 segnalazioni per 100.000 vaccinazioni, mentre la Polonia ha registrato solo 15 ISCR per 100.000 vaccinazioni.
Supponendo che questa differenza non sia dovuta alla diversa suscettibilità nazionale agli effetti collaterali della vaccinazione,
ma a diversi standard nazionali di segnalazione, abbiamo deciso di utilizzare i dati del registro nazionale olandese (
https://www.lareb.nl/coronameldingen (https://www.lareb.nl/coronameldingen) ; accessibile su 29 maggio 2021) per
misurare il numero di effetti collaterali gravi e fatali per 100.000 vaccinazioni. Confrontiamo queste quantità con la NNTV per
prevenire un caso clinico e un decesso per COVID-19.

Figura 1. Segnalazioni di casi di sicurezza individuali in associazione con i vaccini COVID 19 in Europa.

3. Risultati

Cunningham è stato il primo a sottolineare l'elevata NNTV in un commento non sottoposto a revisione paritaria: circa 256
persone avevano bisogno di vaccinarsi con il vaccino Pfizer per prevenire un caso [ 8 ]. Un recente ampio studio sul campo in
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Israele con più di un milione di partecipanti [ 6 ], in cui è stato applicato Comirnaty, il prodotto di vaccinazione mRNA
commercializzato da Pfizer, ci ha permesso di calcolare la cifra in modo più preciso. La tabella 1 presenta i dati di questo
studio sulla base di coppie appaiate, utilizzando il punteggio di propensione abbinato a un gran numero di variabili di base, in
cui sia le persone vaccinate che quelle non vaccinate erano ancora a rischio all'inizio di un periodo specificato [ 6 ]. Abbiamo
utilizzato principalmente le stime della tabella 1, perché probabilmente sono più vicini alla vita reale e derivano dal più grande
studio sul campo fino ad oggi. Tuttavia, riportiamo anche i dati degli studi di fase 3 condotti per ottenere l'approvazione
normativa nella Tabella 2 e li abbiamo utilizzati per un'analisi di sensibilità.

Tabella 1. Differenze di rischio e numero necessario per vaccinare (NNTV) per prevenire un'infezione, un caso di
malattia sintomatica e un decesso per COVID-19. I dati di Dagan et al. [ 6 ], N = 596.618 in ciascun gruppo.

Tabella 2. Numero necessario per vaccinare (NNTV) calcolato da studi regolatori di fase 3 cardine dei vaccini SARS-
CoV2 mRNA di Moderna, BioNTech/Pfizer e Sputnik (il vaccino vettore di Astra-Zeneca non è contenuto qui, poiché lo
studio [ 9 ] era controllato con attivo e non controllato con placebo).

Va notato che nello studio sul campo israeliano, l'incidenza cumulativa dell'infezione, visibile nel gruppo di controllo dopo
sette giorni, era bassa (stima Kaplan-Meier <0,5%; Figura 2 nel lavoro di Dagan et al. [ 6 ]) ed è rimasta al di sotto del 3%
dopo sei settimane. Negli altri studi, le cifre di incidenza dopo tre-sei settimane nei gruppi placebo erano ugualmente basse,
tra lo 0,85% e l'1,8%. Le riduzioni assolute del rischio di infezione fornite da Dagan et al. [ 6 ] tradotto in un NNTV di 486 (95%
CI, 417-589) due o tre settimane dopo la prima dose, o 117 (90-161) dopo la seconda dose fino alla fine del follow-up per
prevenire un caso documentato ( Tabella 1 ). Stime di NNTV per prevenire l'infezione da CoV2 dagli studi di fase 3 dei
prodotti di vaccinazione più utilizzati [3 , 4 , 5 ] erano tra 61 (Moderna) e 123 ( Tabella 2 ) e sono stati stimati in 256 da
Cunningham [ 8 ]. Tuttavia, va anche notato che l'esito "Infezione documentata" nella Tabella 1 si riferisce all'infezione da
CoV2 come definita da un test PCR positivo, cioè, senza considerare i risultati falsi positivi [ 10 ], in modo che l'esito "malattia
sintomatica" possa riflettere meglio l'efficacia del vaccino. Se come risultato è stato utilizzato il COVID-19 clinicamente
sintomatico fino alla fine del follow-up, la NNTV è stata stimata come 217 (IC 95%, 154-304).

Nello studio sul campo israeliano, 4460 persone nel gruppo di vaccinazione sono state infettate durante il periodo di
studio e nove persone sono morte, traducendosi in un tasso di mortalità per infezione (IFR) dello 0,2% nel gruppo di
vaccinazione. Nel gruppo di controllo, 6100 si sono infettati e 32 sono morti, risultando in un IFR dello 0,5%, che rientra
nell'intervallo trovato da una revisione [ 11 ].

Utilizzando i dati della Tabella 1 , abbiamo calcolato che la differenza di rischio assoluto è pari a 0.00006 (ARD per
prevenire un decesso dopo tre o quattro settimane), che si traduce in un NNTV di 16.667. L'intervallo di confidenza al 95% ha
coperto l'intervallo da 9000 a 50.000. Pertanto, tra 9000 e 50.000 persone devono essere vaccinate, con una stima puntuale
di circa 16.000, per prevenire un decesso correlato al COVID-19.

Per gli altri studi elencati nella tabella 2 , nel caso in cui l'infezione fosse l'esito positivo [ 7 ], abbiamo calcolato il NNTV
per prevenire un decesso utilizzando la stima IFR dello 0,5%; nel caso in cui l'esito fosse COVID-19 clinicamente positivo [ 4 ,
5 ], abbiamo utilizzato il tasso di mortalità stimato come il numero di casi COVID-19 in tutto il mondo diviso per i decessi
correlati a COVID-19, che era del 2% ( https:/ /www.worldometers.info/coronavirus/
(https://www.worldometers.info/coronavirus/)(consultato il 29 maggio 2021)). Nel caso del vaccino Sputnik, si dovrebbero
quindi vaccinare 22.000 persone per prevenire un decesso. Nel caso del vaccino Moderna, bisognerebbe vaccinare 3050
persone per prevenire un decesso. Nel caso di Comirnaty, il vaccino Pfizer, 6150 persone vaccinate eviterebbe un decesso,
anche se usando il dato di Cunningham [ 8 ], sarebbero 12.300 vaccinazioni per prevenire un decesso.

I dati sugli effetti collaterali riportati nel registro olandese ( www.lareb.nl/coronameldingen
(http://www.lareb.nl/coronameldingen) (consultato il 27 maggio 2021)) sono riportati nella tabella 3 .
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Tabella 3. Rapporti sulla sicurezza dei casi individuali per i vaccini COVID-19 più ampiamente distribuiti secondo il
registro degli effetti collaterali olandese ( www.lareb.nl/coronameldingen (http://www.lareb.nl/coronameldingen)
(consultato il 29 maggio 2021)), i numeri assoluti per vaccino e la standardizzazione per 100.000 vaccinazioni.

Pertanto, dobbiamo accettare che circa 16 casi svilupperanno gravi reazioni avverse dai vaccini COVID-19 per 100.000
vaccinazioni consegnate e circa quattro persone moriranno per le conseguenze di essere vaccinate per 100.000 vaccinazioni
consegnate. Adottando la stima puntuale di NNTV = 16.000 (95% CI, 9000-50.000) per prevenire un decesso correlato a
COVID-19, per ogni sei (95% IC, 2-11) decessi prevenuti dalla vaccinazione, potremmo incorrere in quattro decessi poiché
una conseguenza o associata alla vaccinazione. In poche parole: poiché preveniamo tre decessi vaccinando, incorriamo in
due decessi.

Il rapporto rischio-beneficio sembra migliore se accettiamo le dimensioni dell'effetto più forti degli studi di fase 3.
Utilizzando la stima di Cunningham di NNTV = 12.300, che deriva da un commento non peer reviewed, siamo arrivati   a otto
decessi prevenuti per 100.000 vaccinazioni e, nel migliore dei casi, 33 decessi prevenuti da 100.000 vaccinazioni. Quindi, nel
caso ottimale, rischiamo quattro decessi per prevenire 33 decessi, un rapporto rischio-beneficio di 1:8. Il rapporto rischio-
beneficio in termini di decessi prevenuti e decessi subiti varia quindi da 2:3 a 1:8, sebbene i dati della vita reale supportino
anche rapporti fino a 2:1, ovvero, il doppio del rischio di morte per vaccinazione rispetto a COVID-19, entro il limite di
confidenza del 95%.

4. Discussione

I vaccini COVID-19 sono immunologicamente efficaci e possono, secondo le pubblicazioni, prevenire infezioni, morbilità e
mortalità associate a SARS-CoV2; tuttavia, comportano dei costi. Oltre ai costi economici, ci sono tassi relativamente alti di
effetti collaterali e decessi. La cifra attuale è di circa quattro decessi ogni 100.000 vaccinazioni, come documentato dal più
completo sistema di documentazione europeo, il registro olandese degli effetti collaterali (lareb.nl). Ciò corrisponde bene a
un'analisi condotta di recente sul sistema di segnalazione delle reazioni avverse ai vaccini degli Stati Uniti, che ha riscontrato
3,4 decessi per 100.000 vaccinazioni, principalmente con i vaccini Comirnaty (Pfizer) e Moderna [ 12 ].

Sono pochi o molti? Questo è difficile da dire, e la risposta dipende dalla propria visione di quanto sia grave la pandemia
e se l'assunto comune che non ci sia quasi nessuna difesa immunologica innata o immunità cross-reattiva sia vero. Alcuni
sostengono che possiamo presumere una reattività crociata degli anticorpi contro i coronavirus convenzionali nel 30-50%
della popolazione [ 13 , 14 , 15 , 16 ]. Questo potrebbe spiegare perché i bambini e i giovani sono raramente affetti da SARS-
CoV2 [ 17 , 18 , 19 ]. Una reazione immunitaria innata è difficile da valutare. Quindi, cifre di sieroprevalenza bassa [ 20 , 21 ,
22] potrebbe non solo riflettere una mancanza di immunità di gregge, ma anche un mix di reattività crociata non rilevata di
anticorpi ad altri coronavirus, nonché l'eliminazione dell'infezione da parte dell'immunità innata.

Tuttavia, si dovrebbe considerare il semplice fatto giuridico che un decesso associato a una vaccinazione è diverso per
natura e status giuridico da un decesso subìto in conseguenza di un'infezione accidentale.

I nostri dati dovrebbero essere visti alla luce dei suoi limiti intrinseci:
Lo studio che abbiamo usato per misurare la NNTV era un singolo studio sul campo, anche se è il più grande fino ad

oggi. Gli altri dati derivano da studi regolatori che non sono stati progettati per rilevare i massimi effetti. Lo studio sul campo
era in qualche modo specifico per la situazione in Israele e studi in altri paesi e altre popolazioni o altri studi di sorveglianza
post-marketing potrebbero rivelare dimensioni degli effetti clinici più benefici quando la prevalenza dell'infezione è maggiore.
Anche questo studio sul campo ha sofferto di alcuni problemi, poiché molti casi sono stati censurati per motivi sconosciuti,
presumibilmente a causa di una perdita al follow-up. Tuttavia, gli studi normativi compensano alcuni dei punti deboli e quindi
generano un rapporto rischio-beneficio leggermente più vantaggioso.

Il database ADR dell'EMA raccoglie segnalazioni di diverso tipo, da parte di medici, pazienti e autorità. Abbiamo
osservato ( Figura 1) che gli standard di rendicontazione variano enormemente da un paese all'altro. Potrebbe essere
necessario per l'EMA e per i governi nazionali installare procedure di monitoraggio migliori per generare dati più affidabili.
Alcuni paesi hanno schemi di rendicontazione rigidi, altri in modo piuttosto approssimativo. Poiché dobbiamo presumere che il
numero medio di effetti collaterali sia approssimativamente simile tra i paesi, ci aspetteremmo una quota di segnalazione
simile. Tuttavia, quando si esaminano i rapporti in base ai paesi, è possibile notare una grande variazione. La nostra decisione
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di utilizzare i dati olandesi come proxy per l'Europa è derivata da questa scoperta. Si potrebbe voler contestare questa
decisione, ma non abbiamo trovato dati provenienti da altri paesi più validi di quelli usati qui. A parte questo, i nostri dati
combaciano bene con i dati del sistema di segnalazione avversa al vaccino degli Stati Uniti CDC [12 ], che indirettamente
convalida la nostra decisione.

Si potrebbe obiettare che è sempre difficile accertare la causalità in tali rapporti. Questo è certamente vero; tuttavia, i dati
olandesi, in particolare i casi fatali, sono stati certificati da medici specialisti (
https://www.lareb.nl/media/eacjg2eq/beleidsplan-2015-2019.pdf (https://www.lareb.nl/media/eacjg2eq/beleidsplan-
2015-2019.pdf) (consultato il 29 maggio 2021)), pagina 13: “Tutti i rapporti ricevuti vengono controllati per verificarne la
completezza e le possibili ambiguità. Se necessario, vengono richieste ulteriori informazioni al segnalante e/o al medico
curante. Il referto viene inserito in banca dati con tutte le informazioni necessarie. Gli effetti collaterali sono codificati secondo
gli standard (internazionali) applicabili. Successivamente viene effettuata una valutazione individuale della relazione. Le
segnalazioni vengono inoltrate al database europeo (Eudravigilance) e al database del Centro di collaborazione dell'OMS per
il monitoraggio internazionale dei farmaci a Uppsala. I titolari della registrazione sono informati delle segnalazioni relative al
loro prodotto .”).

Un recente studio sperimentale ha dimostrato che la proteina spike SARS-CoV2 è sufficiente per produrre danno
endoteliale [ 23 ]. Ciò fornisce un potenziale razionale causale per gli effetti collaterali più gravi e più frequenti, vale a dire
problemi vascolari come gli eventi trombotici. I vaccini COVID-19 basati su vettori possono produrre proteine   spike solubili,
che moltiplicano i potenziali siti di danno [ 24 ]. La proteina spike contiene anche domini che possono legarsi ai recettori
colinergici, compromettendo così le vie antinfiammatorie colinergiche, migliorando i processi infiammatori [ 25 ]. Una recente
revisione ha elencato molti altri potenziali effetti collaterali dei vaccini mRNA COVID-19 che possono anche emergere più tardi
rispetto ai periodi di osservazione qui trattati [ 26 ].

Nello studio sul campo israeliano, il periodo di osservazione era di sei settimane, e negli studi regolatori statunitensi tra le
quattro e le sei settimane, un periodo comunemente ritenuto sufficiente per vedere un effetto clinico di un vaccino, perché
sarebbe anche il lasso di tempo entro quale qualcuno che è stato infettato inizialmente si sarebbe ammalato e forse sarebbe
morto. Se il periodo di osservazione fosse stato più lungo, l'entità dell'effetto clinico avrebbe potuto aumentare, ovvero la
NNTV avrebbe potuto diminuire e, di conseguenza, il rapporto beneficio/danno sarebbe potuto aumentare a favore dei vaccini.
Tuttavia, come notato sopra, esiste anche la possibilità che effetti collaterali si sviluppino con un certo ritardo e influenzino il
rapporto rischio-beneficio nella direzione opposta [ 26 ]. Questo dovrebbe essere studiato in modo più sistematico in uno
studio osservazionale a lungo termine.

Un altro punto da considerare è che inizialmente, principalmente le persone anziane e quelle a rischio sono state inserite
nei programmi nazionali di vaccinazione. C'è da sperare che il conteggio dei decessi diminuisca in conseguenza delle
vaccinazioni, poiché l'età dei vaccinati diminuisce.

Tuttavia, pensiamo che, dati i dati, non dovremmo aspettare di vedere se si accumulano più morti, ma invece utilizzare i
dati disponibili per studiare chi potrebbe essere a rischio di subire effetti collaterali e perseguire un percorso diligente.

Infine, notiamo che dall'esperienza con la segnalazione di effetti collaterali da altri farmaci, solo una piccola frazione di
effetti collaterali è segnalata ai database degli eventi avversi [ 27 , 28 ]. La sottosegnalazione mediana può raggiungere il 95%
[ 29 ].

Dato questo fatto e l'alto numero di gravi effetti collaterali già segnalati, l'attuale tendenza politica a vaccinare i bambini
che sono a rischio molto basso di soffrire di COVID-19 in primo luogo deve essere riconsiderata.

5. Conclusioni

La presente valutazione solleva la questione se sarebbe necessario ripensare le politiche e utilizzare i vaccini COVID-19
con maggiore parsimonia e con una certa discrezione solo in coloro che sono disposti ad accettare il rischio perché si sentono
più a rischio per l'infezione vera rispetto all'infezione finta . Forse sarebbe necessario smorzare l'entusiasmo con fatti sobri? A
nostro avviso, l'EMA e le autorità nazionali dovrebbero avviare una revisione della sicurezza nel database di sicurezza dei
vaccini COVID-19 e i governi dovrebbero considerare attentamente le loro politiche alla luce di questi dati. Idealmente,
scienziati indipendenti dovrebbero effettuare revisioni approfondite dei casi molto gravi, in modo che possano esserci
raccomandazioni basate sull'evidenza su chi potrebbe beneficiare di una vaccinazione SARS-CoV2 e chi è a rischio di soffrire
di effetti collaterali. Attualmente,
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rappresentazioni grafiche è disponibile all'indirizzo http://www.aukema.org/2021/04/analysis-of-icsr-reports- at-
emaeuropaeu.html (http://www.aukema.org/2021/04/analysis-of-icsr-reports-at-emaeuropaeu.html) (consultato il 22
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Il manoscritto di Walach et al. fornisce un'analisi urgentemente attesa dei benefici e dei rischi della vaccinazione contro il COVID-19 in
condizioni reali sul campo, basata su un'ampia serie di dati statistici che stanno diventando disponibili solo in questi giorni. Anche se alcuni
di questi numeri sottostanti pubblicamente disponibili possono comportare un certo pregiudizio intrinseco (dovuto alla segnalazione di
effetti collaterali e/o priorità della vaccinazione), la presente analisi viene eseguita in modo responsabile (ad esempio con argomenti
plausibili e convincenti sul perché l'EMA olandese è stato scelto il set di dati) e senza difetti metodologici, e i risultati sono interpretati con
le dovute avvertenze. interessante, questo confronto aggiornato tra il NNTV (Number Needed to Vaccinate) e le reazioni avverse al
farmaco raccolte dall'EMA (European Medicine Agency) mostra che il rischio di infezione da COVID-19 in termini di gravi effetti collaterali e
morte è paragonabile – all'incirca entro un ordine di grandezza – con i rischi della vaccinazione con i prodotti prevalenti in Europa (Pfizer,
Moderna, AstraZeneca). Questa scoperta è un contributo tempestivo per aiutare con la valutazione complessiva del rapporto rischio-
beneficio, sia a livello di governi e medici responsabili dell'assistenza sanitaria, sia per ogni persona, in particolare anziani e bambini, che
potrebbe desiderare di scegliere saggiamente se fare una vaccinazione a seconda del loro profilo di rischio individuale.

Alcuni punti minori dovrebbero essere corretti prima della pubblicazione:

Riga 1, 14 e oltre: scrivi "COVID-19" in maiuscolo

Riga 59: Gli autori potrebbero voler sottolineare che non hanno solo sommato tutti (multipli) effetti collaterali nel database ADR, ma che si
riferiscono strettamente al numero di casi segnalati.

Riga 89: trattino “attivo controllato”

Tabella 2, colonne 4 e 5: aggiungere una nota sul periodo di osservazione di questi studi

Tabella 3, 1 
°
 colonna: nulla manca in “per 1oo, vaccinazioni oo0”, e l'uso virgola come separatore

Tabella 3, nota 2: il collegamento non si apre

Tabella 3, nota 4: lettera mancante in “…il governo olandese riporta due numeriS …”

Riga 142: dovrebbe essere "per 100.000 VACCINAZIONI EROGATE" (poiché le persone dovrebbero essere vaccinate due volte, anche se
questo non è significativo entro il periodo di osservazione di 6 settimane).

Righe 144-145: utilizzare un formato coerente per i numeri piccoli in questa frase, ad esempio "per ogni SEI"

Righe 150-152: invertire l'ordine dei numeri per riflettere il rapporto rischio-beneficio dal punto di vista della vaccinazione, ovvero
“rischiamo 4 decessi per prevenire 33 decessi”.

Riga 177-178: riformulare ambiguo singolare-plurale “I DATI che abbiamo usato per misurare la NNTV SONO BASATI SU un singolo,
anche se il più grande studio sul campo fino ad oggi, E SU studi regolatori che non sono progettati…”

Righe 199-200: duplicazione di frase

Riga 234: affermare più chiaramente "LA PRESENTE VALUTAZIONE SOLLEVA LA DOMANDA SE SAREBBE utile ripensare le politiche e
utilizzare i vaccini COVID-19 CON PI parsimonia..."

Riga 240: inserire la virgola “… casi gravi, in modo che…”

Risposta dell'autore

Abbiamo accolto tutti i suggerimenti del recensore. Vedi risposta punto per punto allegata

File di risposta dell'autore (https://susy.mdpi.com/user/review/displayFile/18492357/IAM3c0XW?file=author-coverletter&report=12486871) : 
Risposta dell'autore.pdf (https://susy.mdpi.com/user/review/displayFile/18492357/IAM3c0XW?file=author-coverletter&report=12486871)

Revisore 2 Report 2

Il manoscritto di Walach et al è molto importante e dovrebbe essere pubblicato con urgenza. Si prega di aggiornare i dati sul numero di
vaccinazioni nell'UE. Si prega di evitare l'uso dei nomi "Pfizer", "Moderna" ecc. e di preferire i nomi ufficiali dei vaccini.

Discussione: All'interno della frase: "I vaccini COVID-19 sono immunologicamente efficaci e possono prevenire..." gli autori dovrebbero
includere la frase "secondo le pubblicazioni". 

Gli autori stanno descrivendo la letteratura sul potenziale effetto tossico di SPIKE. Si prega di aggiungere il riferimento di Farsalinos et al,
IJMS (https://www.mdpi.com/1422-0067/21/16/5807) che descrive l'epitopo simile alla tossina del serpente della proteina SPIKE e
discuterne.

Risposta dell'autore

Grazie per i tuoi commenti di apprezzamento. Abbiamo fatto quanto segue:

ha incluso le informazioni sulla pubblicazione Farsalinos e ne ha discusso nella Discussione
aggiunta la frase suggerita "secondo le pubblicazioni"
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ha aggiunto i marchi per i vaccini Pfizer e Astra-Zeneca nelle tabelle e nel testo e ha utilizzato la stessa convenzione del dashboard
dell'ECDC che utilizza Moderna e Sputnik (e non i loro marchi)

Abbiamo aggiornato i dati sulla vaccinazione nella parte introduttiva. Ma non l'abbiamo fatto nel resto del documento, poiché ciò avrebbe
senso solo se aggiornassimo l'intero database. Questo richiede molto tempo e ritarderebbe la pubblicazione. Riteniamo che sia più
importante divulgare queste informazioni il più rapidamente possibile. Aggiorneremo le informazioni in un secondo momento con analisi più
diligenti in base a fasce di età e sesso, ecc. Speriamo nella vostra comprensione.

Revisore 3 Report

Il manoscritto "La sicurezza delle vaccinazioni Covid-19 - Dovremmo ripensare la politica" di Walach e colleghi è stato rivisto.

 

Nel loro articolo, Walach e colleghi hanno cercato di determinare l'efficacia dei vaccini attualmente disponibili confrontando il loro effetto
protettivo contro SARS-CoV-2 con gli effetti collaterali.

Il manoscritto è ben scritto e a causa dell'attuale pandemia è di sicuro interesse.

 

 

Tuttavia, non è chiaro il motivo per cui lo studio è stato condotto confrontando la NNTV ottenuta dallo studio israeliano con gli effetti
collaterali riportati dall'Agenzia Europea dei Medicinali e dal Registro Nazionale Olandese. A mio avviso, a causa delle differenze
economiche e sociali, i dati dovrebbero essere calcolati utilizzando il registro locale.

Come chiaramente riportato dall'editore di The BMJ (e nel riferimento), l'opinione riportata da Cunningham è un commento online di una
terza parte e non un articolo recensito. Questo dovrebbe essere chiaramente riportato nella discussione.

La letteratura è adeguata (anche se dovrebbe essere completamente rivista), ma molti testi citati non sono documenti peer-reviewed e
questo dovrebbe essere chiaramente affermato.

 

Piccole preoccupazioni:

Il manoscritto dovrebbe essere accuratamente rivisto per correggere errori di stampa (es. tabella 1, riga 78, 108, 109, 111, 142, 151 ecc.)

La letteratura va rivista includendo tutte le informazioni fondamentali (anno, fascicolo, pagine) e lo stile adeguatamente uniformato (vedi rif.
2, 3, 6, 7, 17)

La qualità della Figura 1 dovrebbe essere migliorata

 

A mio parere, il manoscritto dovrebbe essere accettato dopo aver notato importanti revisioni.

Risposta dell'autore

Si prega di consultare l'allegato. Un madrelingua ha controllato il testo rivisto e ha apportato alcuni piccoli aggiustamenti.

File di risposta dell'autore (https://susy.mdpi.com/user/review/displayFile/18644182/Z5o2MpeT?file=author-coverletter&report=12619415) : 
Risposta dell'autore.pdf (https://susy.mdpi.com/user/review/displayFile/18644182/Z5o2MpeT?file=author-coverletter&report=12619415)

Turno 2

Revisore 3 Report

La carta dovrebbe essere accettata così com'è
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