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Il gruppo si & costituito per approfondire temi medico -scientifici

legati alla COVID
(prove

-19 con un

i EBM, EB Prevention , EB Health Care ),

promuovendo un confronto approfondito fra addetti ai lavori

per un

. che accetti anche un

effettivo contraddittorio

Non accetteremo alcuna strurnentalizzazione che screditi il
metodo scientifico utilizzato, né tollereremorappellativi guali
negazionisti’/, complottists// o altro , che mettano in discussione |l
decoro, la professionalita, la dignita della professione medica

Avv. Mauro Sandri

svolta dai componenti del gruppo di studio.

(" Sesi configurassero illeciti civili o penali,
procederemo subito alla  tutela-delkgruppo
e/adersyoiccomponenteim tuttetletsedi;
giudiziali'e morn, ritenute competenti.
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Gia Direttore de!
di una grande Azienda Sanitaria pubblica italiana

Dapensionatolavoroa titolo graiuitoe non ho conflitti di interessi da
dichiarare.

Come Presidente della Fondazioheé dichiaro che la
Fondazione si regge sul lavoro volontario e gratuito di Consiglio Direttivo,
Comitato scientifico e autori delle pubblicazioni.

E che

non presenta conflitto, ma con gli interessi del SSN e della
Salute della comunita dei cittadini. Ma verificate!
Alberto Donzellg Presidente Consiglio direttivo

e Coordinatore Comitato scientifico della Fondazione
www.fondazioneallinearesanitaesalute.org

La CMSi chiede dal 2021 un confronto scientifico/istituzionale, che si sta apre
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Vaccini pediatrici @aumentopatologie autoimmunida s 1s)

Lockdown e morti COVIiel mondo e in Europ@asiy)

Australia toglie raccomandazione vaccini COVID bambini e adolescenttssani
Katelyn Jetelina e vaccinazione COVID bambini e donne ieginte

EMA non prove aumenti mortalita da vaccieifetti collaterali lievi, possono
ridurre trasmissionia 5 Booster eaumento trasmissionée Fenton)da =7

Bassetti e decesso COVID dopo 6 dosb)

Kostaive rische limiti RCT reqgistrativ@a ss3)

Cronologia RCT cure effigagicure, ecqda ss4) No antibiotici COVID non gravessy)
Assoluzione vaccini e diagnosi decessi COMED oppostida ss9
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Allineare Sanita & Salute

Fondazione

www.allinearesanitaesalute.orq

Mission
fornire ai Sistemi
Sanitari un supporto di
ricerca, conoscenze e strategie
per superare il  conflitta didnteresst eondarSalutes lute
che coinvolge un numero crescente di attori in Sanit a, con
accelerazionn | spaventosec nellas pamdémias (es. di disease mongering  A)



http://www.allinearesanitaesalute.org/

Vuoi vivere?
Abbassalil celesterolo
Conwncecardiolego
e nuovi farmacpuoi
raggiungera target!
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5esso: Uomo / . \
Eta: 69 anniO T (X &, a parita dPASe colesterolo-HDL
Abitudine al fumo di sigaretta: no asguﬁjl abbassassi anche al minimo
Pressione sistolica: m= 90 mmHg di 130 mg/dl il colesterolo totale?
Colesterolemia totale: ‘ 130 mg/dl

Colesterolemia HDL: mmm) 100 mg/dl \_ (dunque corcLiDlbbensotto a(EG/
Diabete: no

Ipertensione arteriosa: no

Lei si trova all'interno di una soglia attualmente considerata a basso rischio

La probabilitad di andare incontro a un primo evento cardiovascolare maggiore € pari a:
2,4% nei prossimi 10 anni
E— P

v\SS
Questo significa che su 100 persone della stessa eta e sesso e con le ste @tﬂ%heﬂuca 2 pptranno
ammalarsi di infarto del miocardio o di ictus nei prossimi 10 aﬂn\ncrea‘%wm \' 10 a“ﬁ? \
mio ncova..*
si :bbasse ebbe ° altr
Ma le prove dicon®

Un paio di esempi, per rinfrescare la memdlgia7



Survival Probability

La recente pubblicazion@ainshelboim B, Myers J. PLoS ONE 18(7):e0283828na coorte
prospettica di veterani USA di ~60 anni in partenza, seqguiti per ~9 anmlBDhn
medio 149 mqg/d| 52% dislipidemian base a criteri del National Cholesterol

Education ProgramATP [1123%con cardiopatia-coronaricl % diabeticdi tipo 2,
40%0hesi60%: ipertesia rischio-alto/molto-altoim base lallerkinee Gyida
mostrato i risultati che seguono in termini di mortalita totale:

: cLDL P=0,001 S col. totale 0001
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Massimarnmorialitaccon clLDL =1 Rer gli autori uparadossoma i risultati sono
del tutto coerenti con altri 13 studi citati nella discussione, che correlano celestt
rolemia a mortalita totale, riscontranddzyt ki &idn 2 Ok b o Ap2syb Sveryadz
E documentato anche da Ravnskov in una celebrisione sistematica di studi di
O22NIUS adz aadHHa1e® e S FIYYAX asaidd) NB
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@ All-cause mortality
Secondary prevention

Low-risk population Primary prevention
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Il gigantesco studio prospettico di Ch@then L, et al. LDL Cholesterol, Cardiovascular
Disease Risk, and Mortality in China. JAMA Netw Q@24.Jul 1;7(7):e2422558. doi:

10.1001/jamanetworkopen.2024.225p8 ChinaHEART, su quasi 4,4 milioni di Cinesi
35-75 anni, seguiti per 4,6 anni. La media di cLDL alla partenza era di 93 mg/

Lamortalita totale piu bassasi € avutara 115 e 120 mg/dl di cLDh soggetti
abasso rischio CWin prevenzione primaria, 597 ma/dl in prev. seconday

(anche se per la mortalita specifica CV il nadir scendeya a6 mg/cll
confermando la chiara dissociazione tra rischio cardiaco specifico e mortalita
totale, di cui si e gia detto). Vedi immagini:



MenQuadfi , Meningococcal (Groups A, C, Y, W) Conjugate Vaccine

Primary Vaccination
Alnfants agedrom 6 weeks4-doseseries administered at 2, 4, 6, and 12 through 18
months of age. Thérst dosermay be igiven:as earlyas 6 wedHlkage.

w Ly T gidhths thradigh R1 month<2-doseseries with the second dose
administered in the second year of life and at least 3 months after the first dose.

w LYFlFyida | ISR MH Y2dbsesedes witk tiNsdzand doseo Y 2
administered at least 3 months after the first dose.

ADVERSE REACTIONS

Infants 6 weeks through 23 months of age:

A 4-deseseriegiven at 2, 4, 6, and 12 through 18 months of @gadernesgda qui,

valore medio42%), erythema(16%, andswelling(11%)at the injection site

irritability (469%), crying abnorma(35%), drowsinesy34%),appetite lost(20%),fever
(13%),vomiting (8%).

Children2 through 9 years of ageain (38.6%),erythema(22.6%), andswelling(13.8%
at the injection sitemalaise(21.1%),myalgia(20.1%), andheadachg12.5%).

Adolescentsaged 10 through 17 years of age: injection giéén (da qui, valore medio:
40%, myalgia(31%),headachgq28%), andmalaise(23%).

Adultsaged 18 through 55 years: injection sjitein (41.9%), myalgia(35.6%),headache
(29.(00), andmalaise(22.90).

Inoltre puo verificarssvenimenio(come X altri vaccini) e associato temporalnGES




La sicurezza dilenQuadfis & dl G @I t dznkomttollo Ativo(mem plagebd) X
in USA e Portorico, in concomitanza ¢oraPIPY Hib, o PCMt30HepB o HepA o MMR,

0 vacginiRetavituso Varicella

La % di reazioni avverse locali o sistemiche in tutte le classi di eta e stata alta, ma di n
non significativamente! differente-d&isoo placebo. Ad esiei bambini dai 2 mesli eta:

A Dolorahilitain sede iniezione: ma&s,6% masolonel 4,4%dicGsada 3 )
A Tumetaziondn sede iniezione: mad2,7% Y I a126t0RGragfcS3t £
A Febbre max17,6% Y I  a12id2GragcS3t f Q [ )
A Piantoinconsolabitemax42,1% masolonel 3,6%dicGrada 3 '
A Sonnolenzalfletargiajnax43,4% masolonel 2,5%dlicGsada 3

A Irritabilita: max51,9% masolonel 4,7%dicGrada X

Inveceneqli adolescentl0-17 anni:
A Dolorein sede iniezione: ma&s,2% masolonel 1,8%diGrada 3
A Dolore musecolaremax35,3% masolonel 1,9%dicGsada 3
A Mal di testa max30,2% masolonel 2,3%dicGsada 3

A Malesseresgeneralanax26% masolonel 1,2%dicGrada X

E il boostein adolescenti e giovardi3-26 anni:

A Dolorein sede iniezione: ma¥8% masolonel 5,4%diGrada 3
A Dolore muscolaremax65,2% masolonel 7,6%dicGsada 3

A Mal di testa max42,4% masolonel 4,3%dicGsada 3

A Malesseresgeneralanax39,1% masolonel 5,4%dicGsada X
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oCasual Crueltyo
O

Considered by many t
ovacci nAAROA BIRIt AWG 04, 2023

In risposta a uno scambio su Twitter che ho avuto con il dott. Paul Offit\lui ha scritto
f QF NI AO2ft 2 T ¢KS /-CGodatrddled ClinichJdsl$» firtcui a¥@nza f I

numerose affermazioni categoricamente false per argomentare contro lI'adleguatezz:
delle sperimentazioni cliniche sui prodotti iniettati nei neonati.

Offit: «Gli attivisti antivaccinirraccontanorspessosla stessaistaria; Cambiano solo i nor
dei vaccini; hmaterialiccontenuties gliscienziati cheslicsostengono.s Marla storia Yesta
la stessar Funzionarbgevernativi;aziende farmaceutiche;agenzie di sanita pu bllca
scienziati-ermedici v mentono,sui-vaccinis INascondono fproblemi dirsicurezza.
svelando;questaccospirazione pvicdiremodarveritakidatevicdinnoiNon di/loro»

Quando io e altri, come il signor Kennedy, solleviamo preoccupazionspalienen
tazionicliniche suivaccinfy 2y a4 U0Al Y2 RAOSYR2 WTARLF G
guardate voi stessi le prove, eccofeffit, non solodliee fifidatevi idhme" psenza fommir
alcunaproviaietro la presunta cortina che sta sollevando, masstahedicendoche
se monwiffidateldiuluki sieteregmplottisth asvaccink

Siri replica senza trascurare alcun vaccino approwwataomuni problemi di credibili
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Défender

CHILDREN'S HEALTH DEFENSE

TOXIC EXPOSURES

RFK Jr. Rips CNN Over Claims on Vaccines and
Placebo-Controlled Trials

“CNN is wrong,” Kennedy wrote. “No routine injected vaccine on CDC’s schedule was licensed for children
based on a placebo-controlled trial. In instances where a vaccine was used as a control, it too was never
licensed based on a placebo-controlled trial. That is not conjecture. It is a fact based on FDA's clinical trial

data.”

JUNE 11, 2025

Part 2: Why RFK Jr.’s Call for Placebo-Controlled
Vaccine Trials Is Justified — And Worth Expanding

A double-blind, placebo-controlled trial is considered the “gold standard” for clinical trials because it has the
best chance of determining whether an active treatment is effective. So why are critics assailing HHS Secretary

Robert F. Kennedy's call for such trials before any vaccines are approved?

by Torsten Engelbrecht, Marvin Haberland

JUNE 11, 2025
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Big Pharma ha in tasca | media mainstream:

v. che cosd accaduto con | a 6Dichi
The m@mgm Post Forbes

-3 \ U

B NGYY

4 é‘ ‘h._ o
Che New ﬂwk@;imes . Reuters
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Bethesda Declaration STAND UP FOR SCIENGS

1) Politicize research by halting high -quality,
peer reviewed grants and contracts

(Health dlsparltles COVID, Long COVID, Climate change,
] BOUT Ul WRT WUqRaq! ALWB b

2) Interrupt global collaboration

3) Undermine peer review

4) a blanket 15% cap on indirect costs
5) Fire essential NIH staff

Bhattacharya responds to Bethesda Declaratic
as NIH staff dissent

NIH staff have signed the Bethesda Declaration, accusing agency leadership of undernr
science. But Bhattacharya and HHS say the cla|m5 are mlsgmded—and that reform is
essential to restore rigour. - '

E & MARYANNE DEMASI, PHD
L JUN 09, 2025

1) Il dissenso € produttivo

15
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Number waiting in Millions
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Number of people on NHS waiting lists for April 2023
consultant-led elective care Mar 2021 to May 2025 7.42
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Quasi 3 milioni di persone sono in attesa da >18 settimane, 180.000 da >1 ann
Con tutte le "app", 147 pazienti aspettano ancora >2 anni. Vi sono stati lievi-mig
ramenti iniziali, ma i tempi di attesa rimangono significativamente piu alti rispett
a prima della pandemia; 4,57 milioni di persone erano in lista d'attesa a fine 20
Lf dSYL2 RQFGGSAal YSRAIFY2 LISNI OKA A
qrT aSGUAYIYS RA-6YhANTakgiaGattmmortd. | Sy S 3




8.00
Number of people on NHS waiting lists for consultant-led elective care

Aug 07 to Mar 25
NHS England Consultant-led Referral to Treatment Waiting Times
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per il Ministro della Salute Darzi e Iuomo giusto. Si sono istityjteadre spemahzzatmr
N rR dzNINTB attAsa, gli 8gginthamentdedfipp ISHSiridurranno in modo drastico.

9 O0Q8 I a@z2ft dl RSt inhdllipehAdmrRitiaepud ta tutk Sitlur =
rale liste d'attesa e la carenza di personale, affermano i Laburisti.
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Freiberg et al. Pediatric Rheumatology (2025) 23:52 Pediatric Rheum atology
https://doi.org/10.1186/512969-025-01093-4

: : . ®
Investlgatlng the association ey

between SARS-CoV-2 infection, COVID-19
vaccination, and autoimmune diseases + 2394,
in a pediatric population: a comprehensive
analysis

Cynthia Freiberg"" ®, Arad Dotan’*, Dana Arnheim?* and Yonatan Butbul Aviel*

Additionally, COVID-19 diagnosis was not significantly associ-
ated with increased autoimmune disease risk (HR 1.092, p=0.491); however, receiving at least one COVID vaccine

was linked to higher risk (HR 1.2323 p=0.0033). Sopratt.vasculitj artriti, + LESsarcoittosiGBSDTIX

Table 4 Cox regression analysis of autoimmune disease onset
in association with COVID-19 infection and vaccination during
pandemic period, period C (2020-2022)

Characteristic HR Lower 95% CI Upper 95% Cl P-value
COVID until June 1.092 0.8501 14026 0491
2021

COVID vaccine 1.2323 ==

L N7 =

1 14165 0.0033
18
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RESTRIZIONI: I NUMERT E GLI EFFETTI

Indice del rigore
Parametri considerati:

® chiusura delle scuole
@ chiusura dei luoghi di lavoro
» cancellazione di eventi pubblici

® restrizioni agli assembramenti
pubblici #
o chiusura dei trasporti pubblici

® obblighi direstare a casa
e campagne
di informazione pubblica
® restrizioni agli
spostamenti interni
o controlli sui viaggi
internazionali

I N Italia — 74,2
£f= Regno Unito  mem 66,8

Sgflagn 66,2

ci 65

B Nl Francia s 64
™= Germania s 60,9
l } Belgio s 60,2
== Olanda s 58,8
= m Svezia w58
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amDanimarca messssm 54,5

B Malta ] 54
= LUSSEMbUrgo M— 51,1
E3 Svizzera s 50,3
2= Norvegia mmmms 48,8
== Finlandia ] 45,2

Fonte: Audizione dott, Eugenio Serravalle

Prima fase della pandemia
[l [ bambini si sono ammalati meno degli adulti

;3 [ bambini, se contagiati dal Sars-CoV-2, erano
in genere asintomatici o presentavano sintomi lievi

Il ruolo dei piti giovani nella trasmissione
di Sars-CoV-2 e stato limitato

I Il confinamento domestico e la chiusura prolungata g ¢
delle scuole hanno avuto conseguenze negative gravi
e dilunga durata sulla salute fisica e psicologica dei bambini

Il rischio di infezione tra i bambini nei contesti educativi & stato pili basso
che nelle comunita in cui vivono

I La chiusura prolungata delle scuole avrebbe causato piti decessi
complessivi rispetto ad altre misure di contenimento della pandemia

La riapertura delle scuole non ¢ stata associata
ad un significativo incremento della diffusione del virus
né hainciso sul carico ospedaliero

ae
d

Giorni totali di chiusura scuole in Europa
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Australian Government Australian
Immunisation
Department of Health Handbook

and Aged Care

Australia admits COVID vaccine risks outweigh benefits?

COVID-19 vaccine is not recommended for healthy infants, children or
adolescents who do not have medical conditions that increase their risk of
severe illness. This is because the risk of severe illness was extremely low in
this cohort over the course of the pandemic, and benefits of vaccination are
not considered to outweigh the potential harms."2

«llvaccino anti COVHD9 non e raccomandato per neonati, bambini o adolescen
saniche non presentano patologie che aumentano il rischio di malattie gravi.
Questo perchédl rischiodirmalattie-gravi € stato estremamente;bassoinsquesta
coorte durantellaopandemia e i-benefici/della vaccinazionesnon senojconsidera
superiofiaijpotenziali danni

LatastelY Wb 2ilyjovardb faukstralianmon raccomanda piu i vaccini ai bambini

sani, masta quasi ammettendo che per questo gruppo i rischi superano i benefi
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Es. di controinformazione USA
evidence based
da Katelyn Jetelina,
Wa2dzNJ f 20Ff SLIARSYA 2f

Mio figlio dovrebbe waccinarsicontro:la
COVIE19 egnianno?Dipende |

Il rischio dicCCOMHI9 & basso nei bambini | I
piccoli, manon nuilla | miei fiiglissksono
vacginaticiverseslolte depo laiprimadose
per unaprotezione albreve termine durante
la scuola le riunioni di famiglice i periodi ad=altorrischio
lo non li ho vaccinati ogni anno: sono difficili da trovare.

La gravidanza e gia abbastanza diffielezacchezlapoliticasostacolideoprote
zione Se non sel sicura o ti senti bloccatatlane cconlit tug; ginecolego
I'ostetricao il pediatra

Ma sappi questohai ancorada possibilita di vacemartircontra_ a2/ CEMD

E potrebbe ffare .una: grandeidifferenzas perde e pend tuonbambino
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Covid, 'Ema: «Non c'é prova di un aumento di decessi nella popolazione dovuto alle vaccinazioni contro il coronavirus

Covid, I'Ema: «Non c'e prova di un aumento di decessi nella popolazion
dovuto alle vaccinazioni contro il coronavirus»

I'Agenzia Europea dei Medicinali (Ema) ha voluto chiarire alcuni luoghi comuni che ancora
circolano sui vaccini, aggiornando la pagina dedicata a questi prodotti sul proprio sito. « Le prove
raccolte da centinaia di milieni di persone vaccinate confermane che la sicurezza dei
vaceini Cbﬁd-—"? autorizzati nef—pU'e e Iﬁb!‘fﬁ rassicurantey, scrive I'Ema.

Gli effetti collaterali

«La stragrande maggioranza degli effetti collaterali neti sene lievi e di breve duratar.
L'agenzia non esclude che «possono verificarsi gra\fi eﬁefﬁ tb"-afera]-i, ma Soho rn'b!-fb rari».
Inoltre, «In circostanze mbh"(: ecteziunah», questi «possono aver cont—rﬂmitu af—]—a morte tﬁ uha
persena vaccinatan. Si tratta tuttavia di casi veramente E‘L‘L‘EZilbhah, precisa |'agenzia.

Per ultimo, la capacitd dei vaccini anti-Covid di ridurre la trasmissione del virus. All'inizio
della pandemia, e stato «chiesto alle aziende di dare priorita agli studi che esaminassero quanto

bene i vaccini proteggessero contro la malattia», aggiunge I'Ema. «Questo non ‘signiﬁca c"\e hoh
possane ridurre la trasmissione del virus», conclude.

| KS RANB RStftQ9al!K h &azyz2 02 &dingadndir®
da annicenon accennano:a smetiere

Piu Europ@ Masolo doporiforme radicali di queste Agenzie e Istituzioni deviate.
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Una perla per tuttecLa stragrande maggioranza degli effetti collaterali noti sone lievi»

. frase oltraggiosa e
medRyiv

BM) Yale irricevibile da parte
THE PREPRINT SERVER FOR HEALTH SCIENCES

di chiunque, ma a
Safety Monitoring of mRNA Vaccines Administered During the Initial 6 Months of Posted October 28,2021 m ag g lor rag lone da

the U.S. COVID-19 Vaccination Program: Reports toVaccine Adverse Events LJl NJ_,I S R S f
Reporting System (VAERS) and v-safe Download PDF . .

(&) Print/Save Options ReQOJatorla per I
Hannah G. Rosenblum, Julianne M. Gee, Ruiling Liu, Paige L. Marquez, Bicheng Zhang, Penelope Strid, Author Declarations @) S R 7\ O 7\ y‘ |

Winston E.Abara, Michael M. McNeil, Tanya R. Myers,Anne M. Hause, John R. Su, Bethany Baer, David Menschik,
Lauri E. Markowitz, Tom T. Shimabukuro, David K. Shay

doi: https://doi.org/10.1101/2021.10.26.2126526|

H Data/Code

Quanto meno a pat

Both mRNA vaccines BNT162b2 vaccine mRNA-1273 vaccine M
tire dal 28 ottobre
Dose one Dose two Dose one Dose Dose one Dose two
(n=6775515) (ne5 674 420) (n=3455778) (n=292057% (n=3319737) (w'ssa 2021 quando é
w.tmcponedhemh 808963(11.9%)  1821421(32:1%) 361834 (10.5%) 740529 (25.4%) !

nable to do
0rmal aCtvItyS

o comparso ibrim
658 330(97%) 1501 679(26 5%) "90207(8 4‘\)3681’3(11 l p b O
rapporto CDCgafe

Reported medical 56647 (0-8%) 53077 (0.9%) 27358 (0-8%) 25568 (0-9%) 29289 (09%) 27509 (1-0%)

va, poi pubblicato
Teleheaith 19562 (0.3%) 19770 (0-3%) 9318 (03%) 9238 (0-3%) 10244 (03%) 10532 (0-4%) a’ p p

consultation suThe Lancet

Clinic attendance 18671 (03%) 16793 (0.3%) 9109 (0.3%) 8487 (03%) 9562(03%) 8306 (0.3%)

Emergency room 9907 (01%) 8907 (0.2%) 5087 (01%) 4494 (02%) 4820 (0-1%) 4413 (0-2%)

visit

Hospitalisation 1896 (<01%) 2053 (<0-1%) 915 (<01%) 1001 (<0-1%) 981 (<01%) 1052 (<0-1%)

Data are n (%). Includes health check-in surveys made and vaccines administered from Dec 14, 2020, to june 14, 2021. *Reports of local and systemic reactions and reported
health impacts are not mutually exclusive

Table 5: Local and systemic reactions and health impacts following mRNA COVID-19 vaccines reported during days 0-7 after vaccination to v-safe, by . 3
manufacturer and dose
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Article

Rates of SARS-CoV-2 Breakthrough Infection or Severe
COVID-19 and Associated Risk Factors After Primary and
Booster Vaccination Against COVID-19 in the Netherlands &

Jesse M. van den Berg 1,2,3,% , Marieke T. Blom 2,3 , Jetty A. Overbeek 1,2,3 , Sharon Remmelzwaal 23,4 , X CD

Abstract: Background: The effectiveness of COVID-19 vaccines appears to decline rapidly
over time due to waning immunity and immune evasion by emerging variants of concern,
and may be reduced in high-risk populations. We aimed to evaluate the rates of SARS-
CoV-2 breakthrough infection or severe COVID-19, both in individuals who had completed
their primary COVID-19 vaccination, and in those who had received their first booster

CoV-2 breakthrough infection and severe COVID-19 after primary vaccination were 29.9

and 3.1 per 1000 person-vears, respectively, and after booster vaccination were 256.4 and ?
2.3, respectively. Male gender, older age, lower SES, history of COVID-19, and recent

Conclusions: Our study emphasizes the crucial role of boosters in reducing ?l’?
brea]cthmugh infections, particularly in high-risk populations. ‘

La propensiore adeinfetiaisdopo il lhooster.avmentaolo 8,6 walkieX 'H
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Ma almeno dopo il booster si riducono un pochino (da 3,1 a 2,3 x 100{parsuna)
le COVID gravi, 0 no?

Macché!

t dz5 S&aaSNB az2ft 2 dzy QAChéaplichk Iafgits a0 0 A &

received a (first) booster vaccination. The cohort entry date (CED) for cohort 1 was the
date of completing their primary vaccination and the CED for cohort 2 was the date of the
booster vaccination. Follow-up was from 14 days after CED 1 for cohort 1 and 14 days after
CED 2 for cohort 2. Censoring of cohort 1 occurred at either a SARS-CoV-2 breakthrough

Outcomes are (1) SARS-CoV-2 breakthrough infection after vaccination, defined as
either a positive SARS-CoV-2 PCR test or diagnosis of COVID-19 (i.e., using an algorithm
that includes either ICPC-1 code R83.03 or a free text in medical records mentioning

COVID-19, and subsequently excludes irrelevant records), from 14 days after vaccination
onwards, aligned with the WHO definition [21], and (2) severe COVID-19, defined as either

COVID-19-related hospitalization or all-cause mortality within 28 days of a SARS-CoV-2

infection [24]1 % ’ -

& - RicordateTonllosshiftidei 14igiorainche
e )

'&\ un vaccino finto, @ersinounwaceinodannosa,
p > hei primi mesbpuosembrare efficace ie sicx

Norma )
Fenton \ 2



= Mens  Q Cerca la Repubblica assonant [R]  Accedi (2 L'ospedalepoliclinico
https://genova.repubblica.it/cronaca/2025/06/04/news/c SanMartino di Genova

ovid_bassetti_variante Ip81 polmonite424647716/ f X 2 in @ O : ) :
ha registrato il primo

caso italiano dinfezio
ne Covid da variante

Covid, Bassetti: “A

Genova un decesso Nimbus NBLS.1,"pur-
per polmonite troppo abbiamo avuto
dev'astante da ) un caso di LP.8dva
variante LP.8.1 riante SarsCo\¢2

molto diffusa- che ha
L’annuncio del direttore della clinica malattie infettive del San Martino di Genova p 0 rt ato aun d ecesso

una decina di giorni fa". L'infezione ha colpito "una paziente giovane, di 66 anni,
nadese, purtroppo deceduta per le complicanze di iamena di Covidnolto aggres
siva che non vedevamo da oltre 2 anni. pa@ientein-apparenzanimmunocqe:
tente, senza particolari problemi dilsaluthe e arrivato con una devastante pual-
nlte da Cowd ed e deceduto dopo un paio di settimane di terapia intensiva”. Lo |
asSayrtlria2 ffQ RYYNRy2a {IfdziS . I &aa&s
Il caso di LP.8.1, precisa Bassetti, ha riguardatcstggetto-chaveva ffatio ©nasHdi
vacding guindi sembra unavariante imottocelusival deltimmunit@ualchealtra inter-
pretazioneno? dpensare-avaccini-aggiornaanchessuquestauove wvarianticche
sembrano-elddere l'immuinitaia da vaccino sia naturale", conclude l'infettivologo.

LP.8.1 e proprio la variante a cui si raccomanda di mirare i vaccini per le prossin
campagna vaccinali, per esempio in Eurdpd (OO 2 YI Y RI | A AY & W(



https://genova.repubblica.it/cronaca/2025/01/27/news/covid_bassetti_dopo_5_anni_c_e_chi_ha_capito_e_chi_ancora_nega-423964998/
https://genova.repubblica.it/cronaca/2025/06/04/news/covid_bassetti_variante_lp81_polmonite-424647716/
https://genova.repubblica.it/cronaca/2025/06/04/news/covid_bassetti_variante_lp81_polmonite-424647716/
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Su51.000lavoratoridellaClevelandClinic,in Ohio(USA)|l n. di dosidi bivalente
siassociaconmaggiorincidenzadi reinfezione(differenzealtamentesignificative)

Come da tabella riprodottaispetto ainon vacoiaatle infezioni meiwaceinaticcon 1
dose sono state doppjeondue dosi2wolte=és, con3 dosi @lire BwolteX

DaTable2. Associazioneonil tempo necessariger nuovadiagnosidi COVIBE19

N. di precedentidosidi vaccino Indicedi rischiocorretto
(e intervallidi confidenzaal 95%)
("~ Nessunadose(riferimento) 1 I
1 dose 2,07 (1,30-2,24) A +107%
2 dosi 2,50(2,19-3,17) A +150%
3 dosi 3,10(2,63-3,77) A +210%
\_ +di 3dosi 3,53(2,70-4,23) A +253°/cy

Unaltro esempio unaricercad dzf f QavevdgianfoBstiatorisultati analoghi
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Figure 2. Cumulative incidence of COVID-19 for subjects stratified by the number of COVID-19 vaccine
doses previously received. Day zero was 12 September 2022, the day the bivalent vaccine began to be
offered to employees. Point estimates and 95% confidence intervals are jittered along the x-axis to
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Effectiveness of the 2023-2024 Formulation of the

COVID-19 Messenger RNA Vaccine A Vaccinoaggiommatissind ma

Nabin K. Shrestha,"® Patrick C. Burke,2 Amy S. Nowacki,? and Steven M. Gordon' 7é0 % i 7 ?&ttl Manh e p é)tszl]ml,l nj(nx' é. ' y' E’
X aumento ¢telrrischiol diccontrasrecCOV1D conaumental délle dosi

Table 2. Unadjusted and Adjusted Associations With Time to COVID-19

Variables Unadjusted HR (95% Cl) P Adjusted HR (95% CI)? P
2023 formulation vaccinated state®

After JN.1 lineage became dominant 1.000 (.81-1.23) .99 .81 (.66-1.01) .06
Propensity to get tested for COVID-19 1.02 (1.02-1.03) <.001 1.02 (1.02-1.03) <.007
Age 1.001 (.998-1.004) .38 1.000 (.997-1.003) 91
Male sex® F4(.67-81) <.001 75 (.68-83) <.007
Prepandemic hire® 1.03 (.95-1.12) A7 .87 (.79-.95) .002
Last prioxinfection phase (ref: No known prior infection)

1.25 (1.10-1.42) <.001 <.001
Omicron pre-XBB 1.31 (1.20-1.43) <.001 1.21(1.10-1.32) <.007
Omicron XBEB or later .50 (.39-.65) <.001 A4 (.34-67) <.001

Number of prior vaccine dose{ (ref: 0) ’
i 1.96 (1.51-2.565) <.001 1.99 (1.53-2.58) <.001

2.00(1.68-2.38) <.001 .95 (1.63-2.33]
<IN

2.49(2.10-2.96) <.001 B0(2.18-3.10

2.43(2.04-2.89) <.001 3.00 (2.60-3.60)
= IAANNT

#From a multivariable Cox-proportional hazards regression model with the 2023-2024 formulation vaccinated state treated as a time-dependent covariate, and time-dependent coefficients
used to separate effects before and after the JN.1 lineage became dominant.

[
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Perspective

The Potential of Extracellular Vesicle-Mediated Spread of
Self-Amplifying RNA and a Way to Mitigate It

Maurizio Federico

National Center for Global Health, Istituto Superiore di Sanita, 00161 Rome, Italy; maurizio.federico@iss.it

Abstract: Selt-amplitying RNA-based (saRNA) technology represents the last frontier in
using synthetic RNA in vaccinology. Typically, saRNA consists of positive-strand RNA
molecules of viral origin (almost exclusively trom alphaviruses) where the sequences ot
structural proteins are replaced with the open reading frame coding the antigen of inter-
est. For in vivo delivery, they are complexed with lipid nanoparticles (LNPs), just like
current COVID-19 vaccines based on synthetic messenger RNA (mRNA). Given their abil-
ity to amplity themselves inside the cell, optimal intracellular levels ot the immunogenic
antigen can be achieved by delivering lower amounts ot saRNA molecules compared to

mRNA-based vaccines. However, the excessive intracellular accumulation of saRNA may
represent a relevant drawback since, as already described in alphavirus-intected cells, the
recipient cell may react by incorporating excessive RNA molecules into extracellular ves-
icles (EVs). These EVs can shed and enter neighboring as well as distant cells, where the
EV-associated saRNA can start a new replication cycle. This mechanism could lead to an
unwanted and unnecessary spread ot saRINA throughout the body, posing relevant satety
issues. This perspective article discusses the molecular mechanisms through which saR-



6. Conclusioni

VID-19, T'uso di saRNA in esseri umani sani pone problemi di sicurezza senza precedenti,
che sono stati solo parzialmente studiati. Hick e colleghi hanno dimostrato una ridotta
X ®

Al contrario, non si sa nulla sulla possibile diffusione delle molecole di saRINA. Nel
presente articolo viene proposto un meccanismo realistico di trasmissione intercellulare
di saRINA basato su precedenti risultati sperimentali. Una caratteristica peculiare delle
molecole di saRINA e la loro efficienza nel replicarsi, proprio come fanno i genomi virali.

Tuttavia, a differenza del ciclo replicativo dei virus autentici, € atteso che le molecole di

saBRNA a lunghezza intera si accumulino intracellularmente poiché non possono fuoriu-
scire dalla cellula a seguito dell'associazione con le proteine strutturali virali. In partico-

lare, e a differenza di molte altre specie virali, il genoma degli alfavirus si diffonde effica-
cemente nelle particelle virali emergenti [54] e, come dimostrato per il virus Chikungunya
[20], anche nelle EV. Per questi motivi, appare fondamentale indagare se 'accumulo in-
tracellulare di saRNA a lunghezza intera si assod alla generazione di EV che incorporano
saRNA. L'associazione delRINA virale con le EV non e una novita nel campo della viro-
logia. Ad esempio, 1 lentivirus sfruttano il traffico intercellulare degli esosomi sia per la
biogenesi delle particelle virali sia come mezzo di infezione [35]. Analogamente, la tra-
smissione attraverso EV e stata descritta per HBV [56], HCV [57], H5V [58] e virus Dengue
[59].



L'eccessiva ridistribuzione di saRINA che
esprime Spike potrebbe esacerbare gli eventi avversi gia descritti per 1 vacdni a base di
mRINA [38], nonche aumentare il numero di cellule che possono essere attaccate e uccise
dalla risposta immunitaria anti-Spike evocata. E stato riportato che l'espressione della pro-
teina dell'envelope virale (la Spike) non € necessaria per la replicazione del genoma dell'al-
favirus incorporato nelle EV [19]. Tuttavia, si prevede che I'associazione di Spike di SARS-
CoV-2 con queste EV fadiliti il loro trasporto nelle cellule che esprimono ACE2,

Ulteriori dati richiedono un'indagine ur-
gente sulla possibile associazione saRINA-EV. In primo luogo, melti autori hanno dimo-
strato che le EV circolanti possono migrare facilmente nei tessuti polmonari [60]. A questo
proposito, e stato dimostrato che le EV assodiate al genoma 5FV difettivi per 1'espressione
delle proteine del capside si replicano nei polmoni in modo efficiente, comunque pit1 effi-
ciente del virus wild-type stesso [19]. In secondo luogo, quantita ben rilevabili di EV sono
state trovate associate alle esalazioni polmonari [61-63]. Pertanto, oltre ai fluidi corporei,
le esalazioni polmonari potrebbero essere un modo per trasmettere le EV che incorporano
sakINA, aprendo nel contempo la possibilita teorica di un impatto ambientale [64].

Inoltre, le EV non riconoscono barriere di specie efficaci.

Vogliamocguesio?!
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Capsid-deficient alphaviruses generate propagative infectious
microvesicles at the plasma membrane
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X alfavirus

| dati dimostrano
In modo conclusi
vo che il virus del
la foresta Semliki
privo di capside
puo propagarsi

a mammiferi e
Insettiin modo
simile a un virus
Infettivo, con
microvescicole
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