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INFO ARTICOLO ABSTRACT

Parole chiave Abbiamo esaminato i tre studi di riferimento tossicocinetico comunemente usati per suggerire che
gli adiuvanti a base di alluminio (Al) sono innocui. Un singolo studio sperimentale ¢ stato condotto
utilizzando 2°Al isotopico (Flarend et al., Vaccine, 1997). Per questo studio sono stati utilizzati sali
Alluminio di alluminio simili a quelli usati nei vaccini ma ¢ stato trascurato l'assorbimento di adiuvante da
parte di cellule che non erano completamente documentate all'epoca. E stato condotto per un breve
periodo di tempo (28 giorni) e sono stati utilizzati solamente due conigli per ciascun adiuvante. Al
punto finale, 'eliminazione di Al nelle urine rappresentava il 6% per l'idrossido di Al e il 22% per
il fosfato di Al, entrambi i risultati erano incompatibili con la rapida eliminazione di Al di
derivazione da vaccino nelle urine. Due studi teorici hanno valutato il potenziale rischio di Al da
vaccino nei neonati, facendo riferimento a un "livello minimo di rischio" orale (LMR) estrapolato
da studi su animali. Keith et al. (Vaccine, 2002) ha utilizzato un LMR elevato (2 mg/kg/g), un
modello errato di assorbimento immediato al 100% del vaccino Al, e non ha preso in considerazione
I'immaturita renale e della barriera emato-encefalica. Mitkus et al. (Vaccine, 2011) hanno
considerato solo I'Al solubilizzato, con calcoli erronei della durata dell'assorbimento. La diffusione
sistemica delle particelle di Al e il potenziale neuroinfiammatorio sono stati omessi. II LMR
utilizzato era sia inadeguato (adiuvante orale vs coadiuvante iniettato) sia ancora troppo alto (1 mg
/ kg / die) rispetto ai recenti studi sugli animali. Sia la scarsita che le gravi debolezze degli studi di
riferimento suggeriscono fortemente che nuovi studi sperimentali sugli adiuvanti di tossicocinetica
dovrebbero essere eseguiti a lungo termine, comprese esposizioni neonatali e per adulti, per
garantire la loro sicurezza e ripristinare la fiducia della popolazione nei vaccini contenenti Al.
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1. Introduzione

La vaccinazione ha contribuito all'eradicazione del vaiolo, ad una diminuzione del 99% della poliomielite tra il 1988 e il
2003 e ad una diminuzione del 40% dei casi di morbillo tra il 1999 e 112003 a livello mondiale, nonché ad una diminuzione
dei casi di parotite da 859 a 9 ogni 100.000 abitanti tra il 1986 ed il 2013 in Francia [1]. Il mantenimento di una buona
copertura vaccinale, per esempio un alto tasso di persone vaccinate nella popolazione, € necessario per evitare il risorgere
di altre malattie infettive, come osservato per la pertosse o la rosolia, con un duplice beneficio, sia individuale che
collettivo, attraverso la riduzione del numero di persone che possono trasmettere malattie infettive [1].

Sebbene il successo di molti vaccini sia stato ampiamente dimostrato, negli ultimi anni ¢ emersa una crescente sfiducia
pubblica nei confronti della vaccinazione. Questa riluttanza, in varia misura, appare in concomitanza con una politica
globale in espansione dell'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) per i fiorenti programmi di vaccinazione con >
120 nuovi vaccini attualmente in fase di sviluppo e si prevede una crescita annuale del 20% del business dei vaccini,
realizzando un fatturato che ¢ passato da 5 a 43 miliardi di dollari tra il 2000 e il 2016 e sara> 100 miliardi di dollari nel
2025 [2].

A differenza dei medicinali convenzionali, i vaccini vengono somministrati a soggetti sani che devono essere convinti
del loro valore e della loro sicurezza. In questo contesto, la questione del vaccino ¢ diventata una questione di grande
rilevanza sociale, che ha portato all'istituzione di una consultazione nazionale dei cittadini sulla vaccinazione presieduta
da Alain Fischer in Francia [3]. Secondo i risultati della sua relazione finale del 30 novembre 2016, diversi fattori
contribuiscono alla sfiducia nei confronti della vaccinazione, in particolare:

e Sospetti di collusione tra le autorita sanitarie e 1'industria farmaceutica a seguito di scandali mediatici;

e Lascomparsa di molte malattie infettive che mettono in discussione 1'opportunita di continuare la vaccinazione;
e ]l problema degli adiuvanti nei vaccini;



e La posizione dei medici che lamentano una mancanza di formazione per convincere i pazienti riluttanti;

e La complessita del ciclo di vaccinazione (prescrizione medica obbligatoria, acquisto del vaccino da parte della
farmacia, vaccinazione medica, ecc.);

e Mancanza di informazioni da parte dei medici sullo stato di immunizzazione dei loro pazienti (libretto sanitario perso

0 non presentato);

o Crisi sanitarie (mediatore, sangue contaminato, ecc.) e l'insufficiente reattivita della risposta e I'impegno delle autorita

pubbliche che hanno lasciato il campo aperto alla propaganda anti-vaccinazione [3].

Una questione chiave nel dibattito sulla sicurezza del vaccino riguarda gli adiuvanti, composti essenziali per una
immunizzazione forte e duratura [4]. La polemica si concentra sui sali di alluminio che furono introdotti empiricamente
da Alexander Glenny come adiuvanti per i vaccini nel 1926 [5]. Questo ha portato a varie azioni promosse da associazioni
di pazienti [6,7], pubblicazione di libri per il grande pubblico, sia critiche [8] che rassicuranti [9], blog scientifici [10],
stesura di relazioni tecniche istituzionali [4,11] -13] e lo svolgimento di riunioni di discussione ad iniziativa parlamentare
[14,15]. Sebbene il principio della vaccinazione non sia mai stato messo in discussione durante questi scambi, l'esatto
grado di sicurezza dei vaccini contenenti alluminio ¢ rimasto oggetto di persistente disaccordo.

L'insorgenza di mialgia e artralgia, stanchezza cronica e disturbi neurologici in seguito a iniezioni multiple di vaccini
contenenti alluminio contro 1'epatite B, il tetano e il papilloma virus umano (HPV) ¢ stata segnalata in molti paesi:
Australia [16], Canada [17,18], Danimarca [19,20], Francia [21-23], Regno Unito [24,25], Italia [26], Isracle [27],
Giappone [28-29], Messico [30], Portogallo [31], e USA [32]. Tuttavia, al di la dell'associazione temporale, 1'esistenza di
un nesso causale rimane dibattuta. Per la vaccinazione contro I'HPV, ad esempio, il rischio di insorgenza di eventi avversi,
che possono far parte di una o piu entita cliniche [19] -sindrome da stanchezza cronica (CFS), sindrome da dolore
regionale (RPS), sindrome da tachicardia posturale ortostatica (POTS)- emerge da un punto di vista epidemiologico [33].
Uno studio trasversale sistematico di 12 studi pubblicati ha mostrato un leggero aumento degli eventi avversi nel gruppo
vaccinato con HPV, ma queste informazioni devono tenere conto dell'uso quasi sistematico di gruppi di controllo che
hanno ricevuto come placebo contenente adiuvante, adiuvanti di alluminio o, pit raramente, il vaccino contro l'epatite A
(11 delle 12 pubblicazioni analizzate, comprendenti 29.533 dei 29.600 pazienti studiati) [34]. Nonostante questa forte
distorsione [35], I’European Medicines Agency (EMA) ha emesso un parere negativo sull'esistenza di un'associazione tra
la vaccinazione HPV e l'aumento degli eventi avversi [36]. Alcuni studi farmaco-epidemiologici sono stati
apparentemente a sostegno di questa opinione [37,38], ma dopo essersi concentrati sulle piu specifiche malattie
autoimmuni, hanno escluso CFS, RPS e POTS dalle loro indagini. La decisione del'EMA ha causato una forte
insoddisfazione nei confronti di Cochrane Nordic e una denuncia ¢ stata presentata contro I'EMA [39]. La questione
dell'esistenza di un nesso causale, e quindi di un'autentica sindrome adiuvante [40,41], non pud mai essere risolta con
approcci epidemiologici [42]. La performance dell'epidemiologia nello stabilire la causalita ¢ notoriamente limitata, in
quanto puo essere concepita per effetti multisistemici a pitt 0 meno lungo termine di dosi cumulative basse somministrate
in un contesto di esposizioni multiple. In caso contrario, il dibattito puo essere illuminato solo stabilendo I'esistenza o
meno di una inequivocabile plausibilita biologica di un nesso causale.

Ad oggi, gli adiuvanti di alluminio di per sé, forse sorprendentemente, non sono stati oggetto di alcuna indagine
sperimentale ufficiale, e questo nonostante la ben nota neurotossicita dell'alluminio. L'OMS rileva inoltre: "La sicurezza
degli adiuvanti ¢ un campo importante e trascurato. Dal momento che gli adiuvanti hanno le loro proprieta
farmacologiche, che potrebbero influenzare sia I'immunogenicita che la sicurezza dei vaccini, la valutazione della
sicurezza ¢ essenziale” [43]. Da parte sua, 'Accademia nazionale di farmacia francese ha chiesto che gli studi sulla
sicurezza degli adiuvanti a base di alluminio siano effettuati tenendo conto di una serie di parametri finora poco studiati,
che possono contribuire alla comparsa del rischio [13]. Nella seguente recensione, abbiamo esaminato in dettaglio alla
luce delle recenti scoperte i pochi articoli in letteratura di tossicocinetica classica che servono da riferimento per le autorita
di controllo della salute e per gli industriali a confermare a quanto pare la sicurezza degli adiuvanti di alluminio.

2. Generalita su adiuvanti Al

I due principali sali di alluminio utilizzati come adiuvanti sono 1'Al-ossi-idrossido (AIOOH, Alhydrogel®) e 1'Al
idrossi-fosfato (AIOHPO4, Adju-Phos®). Sono presenti in circa il 60% dei vaccini umani (Tabella 1) e dei vaccini
veterinari [44]. L'ossi-idrossido € l'adiuvante piu utilizzato nei vaccini distribuiti in Francia (piu comunemente usati nei
vaccini contro 'epatite B, I'epatite A o il tetano e molti altri vaccini, cosi come per i prodotti per I'immunoterapia per la
desensibilizzazione sottocutanea). Per i vaccini HPV, gli adiuvanti sono 1’ Al-ossi-idrossido per il Cervarix® bivalente
16/18 (combinato con un secondo adiuvante, monofosforile lipide A, derivato detossificato di lipopolisaccaride [45]) ed
il Solfato di Idrossifosfato di Al amorfo per il quadrivalente 6/11/16/18/Gardasil® (un adiuvante piu immunostimolante
rispetto agli adiuvanti a base di alluminio convenzionali) [46].



Tabella 1
Vaccini contenenti adiuvante-alluminio autorizzati per uso umano (2013).

Nome del vaccino Laboratorio Alluminio Altri adiuvanti

Sia batteri che virus

Difterite. Tetano. Pertosse acellulare Poliomielite. Haemophilus influenzae B ed epatite B

InfanrixHexa

Difterite. Tetano. Pertosse acellulare Poliomielite ¢ Haemophilus influenzae B

InfanrixQuinta
Pentavac

Difterite. Tetano. Pertosse acellulare e poliomielite

DTCaPolio
InfanrixTetra
Tetravac acellulaire

dTcaPolio
Boostrixtetra

Repevax
Difterite. Tetano e poliomielite
Revaxis

Batteri

Meningococco
Meningococco C
Meningitec
Menjugatekit

Neisvac
Meningococco B
Bexsero

Pneumococco
Prevenar 13
Pasteur tetanic vaccin

Virus
Epatite B
Engerix 10 pg/0.5 ml

Engerix 20 pg/1 ml
HBVAXPRO 5 pg/0.5 ml

HBVAXPRO 10 pg/1 ml
HBVAXPRO 40 pg/1 ml

GenHevac B Pasteur
Epatite A
Avaxim adult
Havrix 1440 U/1 ml adult
Havrix 720 U/0.5 ml infant and pregnant
women
Encefalomielite da zecche
Ticovac 0.5 ml adult
Ticovac 0.25 ml infant
Encepur

Encefalite giapponese
Ixiaro

Human papillomavirus
Cervarix

Gardasil

Sia epatite A e B
Twinrix adult

Twinrix infant

GSK

GSK
Sanofi Pasteur MSD

GSK
Sanofi Pasteur MSD
GSK
Sanofi Pasteur MSD

Sanofi Pasteur MSD

Pfizer Holding
Novartis Vaccines and
Diagnostics

Baxter

Novartis Vaccines and
Diagnostics

Pfizer Holding
Sanofi Pasteur MSD

GSK

GSK

Sanofi Pasteur MSD
Sanofi Pasteur MSD
Sanofi Pasteur MSD
Sanofi Pasteur
Sanofi Pasteur

GSK
GSK

Baxter

Baxter

Novartis Vaccines and
Diagnostics

GSK

Sanofi Pasteur MSD

GSK

GSK

Al-phosphate
Al-hydroxide

Al-hydroxide
Al-hydroxide
Al-hydroxide
Al-hydroxide

Al-hydroxide

: 0.3 mg/dose
: 0.5 mg/dose (0.5 ml)

: 0.5 mg/dose (0.5 ml)
: 0.3 mg/dose (0.5 ml)
: 0.5 mg/dose (0.5 ml)
: 0.3 mg/dose (0.5 ml)

: 0.3 mg/dose

+Al-phosphate: 0.2 mg/dose (0.5 ml)

Al-phosphate

Al-hydroxide

Al-phosphate
Al-hydroxide
ml)

Al-hydroxide

Al-hydroxide

Al-phosphate
Al-hydroxide

Al-hydroxide
Al-hydroxide

1 0.33 mg/dose (5 ml)

: 0.35 mg/dose (0.5 ml)

: 0.125 mg/dose (5 ml)
: 0.3 to 0.4 mg/dose (0.5

: 0.5 mg/dose (0.5 ml)
: 0.5 mg/dose (0.5 ml)

:0.125 mg/dose (5 ml)
: 0.6 mg/dose (0.5 ml)

: 0.25 mg/dose (0.5 ml)
: 0.5 mg/dose (1 ml)

Al-hydroxyphosphate sulfate 0.25

mg/dose (0.5

ml)

Al-hydroxyphosphate sulfate 0.5
mg/dose (1 ml)
Al-hydroxyphosphate sulfate 0.5
mg/dose (1 ml)

Al-hydroxide

Al-hydroxide
Al-hydroxide
Al-hydroxide

Al-hydroxide
Al-hydroxide
Al-hydroxide
ml)

Al-hydroxide

Al-hydroxide

<1.25 mg/dose (1 ml)
: 0.3 mg/dose (0.5 ml)

: 0.5 mg/dose (1 ml)
: 0.25 mg/dose (0.5 ml)

: 0.35 mg/dose (0.5 ml)
: 0.17 mg/dose (0.25 ml)
: 0.3 to 0.4 mg/dose (0.5
: 0.25 mg/dose (0.5 ml)

: 0.5 mg/dose (0.5 ml)

Al-hydroxyphosphate sulfate 225
pg/dose (0.5 ml)

Al-hydroxide

: 0.05 mg/dose

+Al-phosphate: 0.4 mg/dose (1 ml)

Al-hydroxide

:0.025 mg/dose

+Al-phosphate: 0.2 mg/dose (0.5 ml)

3-O-desacyl-4'-

monophosphoryl lipid A (50

Hg)




Questi due principali sali di alluminio potenziano fortemente la produzione di anticorpi (la risposta umorale attraverso
I’attivazione dei linfociti CD4 + Th2 e I’innesco delle cellule B). I meccanismi coinvolti sono ancora non completamente
compresi [47,48]. La Food and Drug Administration (FDA) ha fissato e autorizzato empiricamente il livello di adiuvante
a 0,85mg di alluminio per dose di vaccino, sulla base di risultati che mostrano un buon effetto adiuvante a questa
concentrazione (in accordo con Joan May, FDA/CBER, citato in [49]).

I due adiuvanti Al hanno proprieta fisico-chimiche diverse nello stato nativo. L'ossidrossido (comunemente chiamato
idrossido di Al) ha una morfologia cristallina, nota come Boehmite, mentre l'idrossifosfato (comunemente chiamato
fosfato di Al) ¢ amorfo. L'idrossido di Al ¢ composto da nanoparticelle di circa 2,2 nmx 4,5 nm x 10 nm che formano
spontaneamente aggregati di dimensioni dell'ordine del micron che al microscopio elettronico a trasmissione hanno
aspetto nano-fibroso [50,51]. Questo adiuvante ¢ altamente idratato, e forma un gel stabile le cui capacita di adsorbimento
antigenica sono uniformemente elevate. Le interazioni idrostatiche e lo scambio di gruppi ossidrile con fosfato sono le
principali forze che spiegano 1'adsorbimento sulla superficie dell'adiuvante. Il fosfato di Al ha meno gruppi idrossile e
quindi le sue capacita di adsorbimento antigenico sono inferiori a quelle dell'idrossido di Al. L'idrossido di Al ha una
carica superficiale positiva, il fosfato di Al ha una carica negativa. Anche la cinetica di biodisponibilita dei due adiuvanti
¢ significativamente diversa: l'idrossido di Al presenta una solubilizzazione piu lenta, viene assorbito pit avidamente e
risulta meno tossico per le cellule fagocitarie [51] rispetto al fosfato di Al, comportando notevoli differenze nelle reazioni
dei due adiuvanti durante le interazioni con fosfato, acidi organici, ambienti proteici e cellule immunitarie incontrate in
vivo.

3. Analisi critica degli articoli di riferimento per la tossicocinetica degli adiuvanti di
Al

3.1 Studi dell’assorbimento ed eliminazione dell’alluminio dei vaccini [52]

Per molto tempo alle conferenze internazionali specialistiche si sosteneva che Al iniettato per via vaccino era
essenzialmente rapidamente eliminato dal corpo nelle urine [53] e questo messaggio ¢ stato trasmesso da siti di generale
informazione pubblica ufficiale, fino al recente ritiro [54]. Questa affermazione ha le sue radici negli studi degli anni '90
che utilizzano una nuova tecnica per studiare la tossicocinetica dell’ Al. In effetti, fino al 1990, era difficile conoscere il
destino preciso di Al in vivo, dal momento che non era possibile differenziare Al somministrato da Al ottenuto da altre
forme di esposizione o dalla contaminazione esterna dei campioni. L'utilizzo di 2°Al, un isotopo radioattivo di basso
livello, che si distingue dal naturale >’Al, ha permesso il rilevamento di piccolissime quantita di Al (10-17 g) usando la
spettrometria di massa con acceleratore [55].

Priest et al. [56] furono i primi a iniettare per via endovenosa (IV) 2°Al citrato, una forma solubile di alluminio, in un
volontario sano per studiare la tossicocinetica dell'alluminio in un essere umano. Osservarono che piu della meta
dell'alluminio iniettato aveva lasciato il flusso sanguigno dopo 15 minuti e I’<1% rimaneva nel sangue dopo due giorni.
Il 13° giorno, 1'83% della dose iniettata era stata escreta nelle urine e 1'1,8% era stato escreto nelle feci [56]. Il restante
15% nell'organismo dopo tale data & poi diminuito molto lentamente, poiché la ritenzione di 2°A era ancora del 4% dopo
3 anni. Risultati simili sono stati riportati in altri 6 volontari sani, con significative variazioni interindividuali nel grado
di ritenzione dell'alluminio [57]. Questo lavoro mostro cosi un'eliminazione multifase di Al circolante, comprendente una
fase iniziale di eliminazione rapida, seguita da fasi di eliminazione che sono molto piu lente. Molteplici esposizioni
ambientali favoriranno quindi il progressivo accumulo di alluminio nel corpo durante la vita di un individuo [56]. E
essenziale tenere conto del fatto che in questi studi tossicocinetici preliminari, né la forma dell'alluminio (solubile) né la
via di somministrazione (IV) corrispondevano alla situazione del vaccino, dove l'alluminio ¢ iniettato per via sottocutanea
(SC) o intramuscolare (IM) in forma di nano/microparticellare. Il punto ¢ cruciale: la dinamica degli adiuvanti Al ha
scarsa attinenza con qualsiasi 'normale’ esposizione ad Al nella vita di tutti i giorni, e l'iniezione di citrato di Al nel sangue
in realta non ti dice molto sulla normale esposizione cronica ad Al attraverso qualsiasi via compresa la vaccinazione.
Usando lo stesso tracciante 2°Al, Flarend e Hem [52,55] effettuarono quindi l'unico studio di farmacocinetica sugli
adiuvanti di Al e in un modello animale. Va notato che questo studio ¢ stato inizialmente considerato come uno studio
preliminare [53] ma non ¢ stato seguito da alcuno studio definitivo. L'Accademia nazionale di medicina francese
sottolinea che "questo lavoro sperimentale, unico fino ad oggi, viene utilizzato per la modellizzazione della
farmacocinetica degli adiuvanti" [4]. Questo unico studio di riferimento soffre di molte debolezze nelle sue ipotesi di
lavoro, il suo design e l'interpretazione dei suoi risultati.



3.1.1. Una scorretta ipotesi di partenza

Al momento dello studio, l'ipotesi di lavoro sul funzionamento degli adiuvanti a base di alluminio era quella di Glenny
[5], secondo cui l'adiuvante di Al [inizialmente Al solfato di potassio KAl ([SO4] 2)] formava un deposito locale da cui
aveva luogo un desorbimento graduale dell'antigene del vaccino, all'origine dell'effetto adiuvante osservato. La teoria del
deposito, come viene chiamata, ¢ stata recentemente messa in discussione [48], e ora in gran parte abbandonata [58]. Sulla
base di questo iniziale dogma, Stanley Hem, un chimico, aveva studiato in vitro la cinetica di dissoluzione di una dose di
adiuvante di Al (corrispondente a 0,85 mg di Al) in 25 ml di un mezzo regolato per il citrato per imitare la concentrazione
di acido chelante Al trovato nel liquido interstiziale [59]. A pH 7,35 e temperatura ambiente, ha osservato che il 55% del
fosfato di Al era disciolto dopo 12 ore, rispetto allo 0% per i due adiuvanti commerciali di idrossido di Al. Aumentando
la concentrazione di citrato di un fattore x 100 ¢ aumentando la temperatura a 37 ° C, ¢ stata osservata la dissoluzione del
100% della forma di fosfato a 12 ore rispetto a <6% per le forme di idrossido. A 132 ore (tempo di studio finale), la
dissoluzione delle forme di idrossido era solo del 7-10%. Mentre menziona l'esistenza di differenti cinetiche di
dissoluzione del fosfato di Al e le forme di idrossido di Al in vitro, Flarend et al. hanno assunto come punto di partenza
del loro studio in vivo che i due adiuvanti iniettati nel tessuto sarebbero solubilizzati a contatto con gli acidi chelanti
organici aventi un gruppo acido alfa-idrossi-carbossilico (acido citrico, acido lattico e acido malico) presenti in il fluido
interstiziale.

Questa ipotesi iniziale ¢ ampiamente falsa in due aspetti: la solubilizzazione dell'idrossido di Al precedentemente
osservata in vitro era nulla in presenza di una concentrazione fisiologica di citrato e rimaneva molto bassa (6%) quando
la concentrazione di citrato era aumentata di 100 volte [59] e, soprattutto, gli autori erano probabilmente inconsapevoli
delle particelle catturate dalle cellule immunitarie. I fatto che una volta iniettati in un tessuto, gli agglomerati di adiuvante
siano rapidamente catturati dalle cellule del sistema immunitario innato e quindi rapidamente portati via dall'effetto di
dissoluzione degli agenti chelanti presenti nel liquido interstiziale ¢ stato pienamente dimostrato diversi anni dopo [21,
50,60-62], ma solo occasionalmente documentati prima del loro studio [63-65]. Gli autori hanno riconosciuto
implicitamente I'assorbimento cellulare delle particelle pochi anni dopo, mostrando l'importanza della fagocitosi
nell'effetto immunologico adiuvante [66]. Un'ipotesi di partenza errata non nega i risultati dello studio, ovviamente, ma
la fagocitosi rappresenta ovviamente un fattore critico che deve essere preso in considerazione per interpretare i risultati.
Si potrebbe obiettare che le cellule contengono acido citrico ¢ malico come parte del ciclo dell'acido citrico e dell'acido
lattico dalla scissione anaerobica del glicogeno, ma I'esatto contributo, se esistente, di questi acidi chelanti intracellulari
nella solubilizzazione adiuvante in vivo non € noto. Inoltre, ¢ stato descritto un altro valor medio di corrosione di particelle
minerali da parte della macchina autofagia-lisosoma [67], suggerendo che la solubilizzazione di adiuvante a base di
alluminio puo dipendere in gran parte dai meccanismi geneticamente determinati della cellula.

3.1.2. Un protocollo di studio con un design limitato e imperfetto

Flarend et al. [52] iniettarono per via intramuscolare 0,85 mg di 2°Al come idrossido o fosfato nei conigli.

e Sono stati iniettati solo due conigli per ogni sale di Al studiato, cosa che sembra essere un numero troppo piccolo di
animali come condizione necessaria per una interpretazione attendibile dei dati provenienti da esperimenti biologici.
Infatti, gli esperimenti mostreranno una forte variabilita interindividuale dell'eliminazione urinaria di Al dopo
iniezione di Al-fosfato (vedi sotto e Fig. 1). Tali variazioni inter individuali sono state precedentemente osservate
dopo iniezione endovenosa di Al nell'uomo [57];

e Lo studio ¢ stato condotto per un periodo molto limitato di 28 giorni: i precedenti risultati in vitro della squadra (vedi
sopra) hanno reso improbabile la rimozione dell'idrossido di alluminio dopo un periodo di tempo cosi breve [59];

e Al-idrossido utilizzato, prodotto da precipitazione, differisce da Al idrossido (Alhydrogel®) trovato nei vaccini
commerciali [68]. [Lo stesso valeva per il fosfato di Al che differiva da Adju-Phos®].

Una possibile opzione sarebbe stata quella di incubare a lungo il 2°Al con Alhydrogel® [0 Adju-Phos®] e attendere
lo scambio tra 2’Al e 2°Al per marcare 1'adiuvante ufficiale.

3.1.3. Tessuti di riferimento perduti o distrutti

La mancanza di pertinenza degli organi rimossi alla fine dello studio per valutare la biodistribuzione di 2°Al ¢

sorprendente:

o [ tessuti muscolari nel sito di iniezione non sono stati campionati rendendo impossibile determinare la quantita di
adiuvante rimasto nel sito di iniezione anche se lo studio era basato sulla "teoria del deposito";

e [ linfonodi campionati erano linfonodi intestinali e non i gangli di drenaggio dell'area iniettata, mentre il drenaggio
dell'adiuvante ai linfonodi regionali ¢ una via riconosciuta di disseminazione sistemica di adiuvante [50,69,70];



e Le ossa campionate (femore) sono state perse, il che € una sfortuna perché 'osso ¢ un dissipatore noto dell'alluminio
solubile circolante, forse piu utile del rene o di altri organi [71,72];

o I cervelli sono stati campionati, sebbene uno di loro sia stato distrutto, ovvero quello prelevato dall'animale con il piu
alto contenuto di 2°Al nel sangue (animale iniettato con fosfato di Al).

3.1.4. Misurazioni iniziali del plasma contraddittorie rispetto ai risultati preliminari in vitro

Flarend et al. [52] misurarono 2°Al nel sangue e nelle urine durante i 28 giorni di studio e poi nei campioni post-
mortem.

e Il loro primo ritrovamento ¢ stato il verificarsi di un iniziale picco sanguigno di 2°Al. Inspiegabilmente ¢ stato il sale
di idrossido ad aver indotto il picco piu acuto, essendo stato notato dal primo punto (1 h), con culmine a 10 ore e il
termine a 48 ore (Figura 1A). Gli autori hanno interpretato questo picco iniziale come risultato di una dissoluzione
precoce dell'idrossido di Al, cosa che sembra improbabile alla luce di precedenti ricerche che hanno mostrato una
scarsa solubilizzazione in vitro dell'adiuvante a base di idrossido dopo 12 ore [59]. D'altra parte, il sale di fosfato, che
dovrebbe solubilizzarsi piu rapidamente dell'idrossido, aveva prodotto solo un modesto aumento nel plasma di 2°Al,
come evidenziato da un'area piu alta sotto la curva di un fattore x 1,4, per idrossido entro le prime 48 ore. Una
possibile spiegazione del 2°Al plasmatico maggiore nel coniglio che riceve 1'adiuvante a base di idrossido, che non &
stata considerata dagli autori, ¢ che il nano o micro particolato di idrossido di Al fuoriesce dal sito di iniezione nel
sangue a causa del danno dell'ago nel sito di iniezione.

e Dalla 48esima ora la concentrazione nel plasma di 2°Al era piu alta per il fosfato di Al e rimaneva piu alta di quella
per l'idrossido di Al anche successivamente (Figura 1A). Gli autori non commentano 1'esistenza di ondulazioni nelle
concentrazioni plasmatiche di Al con picchi a 100 ore e 400 ore. Questi cambiamenti sono stati osservati in entrambi
i coadiuvanti, ma erano piu acuti per il fosfato di Al, il che potrebbe suggerire fenomeni di assorbimento ciclico, forse
legati a fenomeni di cattura/rilascio cellulare o tissutale. A 28 giorni dopo le iniezioni, l'assorbimento, cio¢ la
solubilizzazione, dell’*°Al proveniente dall’adiuvante Al fosfato ¢ 3 volte piu alto di quello osservato per l'idrossido
di Al

e Alla fine dello studio, gli autori insistono sull'assenza di una fase terminale nella curva delle concentrazioni
plasmatiche, vale a dire della fase terminale di assorbimento del sangue di 2°Al. L’esame delle stesse curve da parte
di Mitkus et al. [73] ha indicato che, in effetti, il passaggio di 2°Al nel sangue aveva avviato la fase terminale per il
fosfato di Al ed era gia molto vicino allo zero per 1'idrossido di Al il 28° giorno dello studio (Figura 1 A). Per 'idrossido
di Al i livelli plasmatici di 2°Al erano molto bassi dalla 100a ora € 1'assorbimento nel sangue diminuiva ulteriormente
dalla 400a alla 700a ora, indicando un passaggio estremamente basso di Al nel plasma dopo il picco iniziale osservato
da 0 a 48 ore.

3.1.5. Le dichiarazioni sull'eliminazione degli adiuvanti non sono suggerite dai risultati

C'¢ una forte differenza nell'escrezione urinaria di 26Al tra i due adiuvanti. A 28 giorni dopo le iniezioni, il 22% del
26A1 proveniente dall'adiuvante fosfato risulta eliminato nelle urine, con differenze sostanziali tra i due conigli studiati
(10-33%). Allo stesso tempo, solo il 5,6% (5,0-6,2%) del 2°Al proveniente dall'adiuvante idrossido viene eliminato nelle
urine. Il livello di ritenzione > 94% a 28 giorni osservato per l'idrossido di Al ¢ coerente con il suo basso tasso di
solubilizzazione previsto. Tenendo conto del picco sanguigno iniziale, la cui interpretazione in termini di solubilizzazione
¢ incerta (vedi sopra), gli autori calcolano che a 28 giorni di studio solo il 17% di *°Al viene assorbito dall'idrossido
(rispetto al 51% del fosfato). Di conseguenza la distribuzione di®Al nei diversi tessuti mostra concentrazioni
sistematicamente piu elevate per la forma fosfato (con un fattore di circa x 2,9).

La distribuzione ¢ simile per entrambi gli adiuvanti (rene> milza> fegato> cuore> linfonodo> cervello), con alcune
riserve a causa della mancanza di analisi del muscolo nel sito di iniezione, dei linfonodi drenanti e dell'osso. Questa
distribuzione tissutale di 2°Al ¢ valida solo per il breve periodo di studio. Questo punto ¢ particolarmente importante se si
considera la possibilitd di una traslocazione lenta dell’idrossido di Al dal sito di iniezione agli organi linfoidi [70] e al
cervello [69].

Gli autori sottolineano correttamente che I'eliminazione urinaria di 2°Al persiste in stato stazionario per entrambi gli
adiuvanti a 28 giorni dopo le iniezioni. Tuttavia, lo studio della dose cumulativa escreta ha mostrato un chiaro aumento
nel tempo, in uno dei conigli, per l'adiuvante a base di fosfato, mentre la pendenza era nettamente inferiore per il secondo
coniglio e quasi piatta per 'adiuvante di idrossido di alluminio (Figura 1B). Questi risultati indicano che l'escrezione puo
essere lenta per il fosfato di Al ed ¢ molto lenta per l'idrossido di Al. Gli autori affermano che "lo scioglimento,
l'assorbimento, la distribuzione e 1'eliminazione degli adiuvanti di Al ¢ stato dimostrato" grazie al loro studio. Piuttosto
che parlare della natura rassicurante di questi risultati [53], avrebbe dovuto essere formulata dagli autori una conclusione
inversa dal punto di vista della sicurezza del vaccino, evidenziando la bassa dissoluzione e la bassa eliminazione degli



adiuvanti di Al, specialmente per I'adiuvante a base di idrossido e la necessita di ulteriori studi a lungo termine su un
numero maggiore di animali. Le stesse agenzie di regolamentazione sarebbero state ben disposte a disporre di studi
tossico-cinetici complementari al fine di evitare la propagazione di informazioni pericolose sulla rapida eliminazione
degli adiuvanti di Al [54], specialmente dopo aver preso conoscenza degli studi successivi che mostravano la fagocitosi,
la persistenza intracellulare, la migrazione a distanza e la neurotossicita degli adiuvanti di Al [21,50,69,70].
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Fig. 1.
A: Questa figura corrisponde alla Fig. 1 originale in Flarend et al. [52], che mostra la cinetica della concentrazione
plasmatica di °Al dopo iniezione intramuscolare di idrossido di *°Al e fosfato di *°Al nei conigli.
B: Questa figura corrisponde alla figura 2 in originale Flarend et al.. [52], che mostra l'escrezione urinaria
cumulativa di *°Al dopo iniezione intramuscolare di idrossido *°Al e fosfato *°Al nei conigli. Riproduzione di queste
figure con permesso (licenza Elsevier n. 4101280853249).

3.2. Calcoli teorici che hanno suggerito la sicurezza di piu dosi di vaccino a base di Al somministrate
ai bambini [73,74]

Due studi hanno confrontato I'impatto teorico dell’ Alluminio alimentare e quello vaccino-derivato nei neonati [73,74].
Il principio dei due studi ¢ simile: si tratta di calcoli teorici basati sull'assunzione e l'escrezione dell'alluminio dalla nascita
a 12 mesi. L'accumulo calcolato di alluminio viene confrontato con il livello di sicurezza determinato per la via orale
dall'Agenzia per le sostanze tossiche e il registro delle malattie di Atlanta (ATSDR). L'ATSDR definisce un livello
minimo di rischio (LMR) che tiene conto del rischio di neurotossicita dell'alluminio somministrato per via orale. Questo
LMR orale ¢ stato fissato in seguito ad esperimenti su animali ed estrapolato sull'uomo utilizzando dei fattori di
correzione. I risultati "rassicuranti" di questi due studi teorici sono stati un forte argomento a favore della sicurezza degli
adiuvanti di Al [4,54]. Inoltre, un singolo studio diretto ¢ stato condotto su neonati umani, a breve termine (24 ore) nei

neonati pretermine [75].



3.2.1. Studio di Keith et al. [74]: la soglia di "sicurezza" troppo alta, il modello di assorbimento errato e I'immaturita
dell'organo chiave non sono stati considerati

3.2.1.1. Descrizione dello studio.

Keith et al. [74] hanno stimato 'accumulo di alluminio nel corpo in base all'eta ¢ al peso dei bambini da 0 a 12 mesi.
L'accumulo alimentare (allattamento al seno e/o alimentazione artificiale) ¢ stato calcolato prendendo in considerazione
un fattore di assorbimento intestinale dello 0,78%. Il contributo dei vaccini, cio¢ 7 iniezioni a 0, 2, 4, 6 ¢ 12 mesi (3
antiepatite B e 4 DTaP (difterite-tetano-pertosse acellulare)) ¢ stato calcolato assumendo che Al iniettato venga
immediatamente assorbito al 100% e che il profilo tossico-cinetico & quello descritto e modellato da Priest per I’2°Al-
solubile iniettato per via endovenosa nell'uomo [56].

Queste assunzioni sono state confrontate con un profilo di "sicurezza" prendendo in considerazione I'aumento di peso
da 0 a 12 mesi e un LMR di 2 mg Al/kg/g [76]. Questo LMR ¢ stato definito da uno studio precedente di Golub et al. [77]
che aveva studiato l'attivitd motoria dei topi sottoposti a un mangime contenente lattato di Al. In questi topi il livello di
Effetti Avversi Non-Osservabili (NOAEL) era di 62 mg Al/kg/g, corretto da un fattore x30 [fattore di estrapolazione X3
da topo a uomo e fattore x10 per variabilita interindividuale], che produceva un LMR di 2 mg Al/kg/g [75]. Lo studio di
Keith et al. [74] ha mostrato che l'accumulo di Al da vaccini era circa il doppio rispetto all'assunzione di cibo, ma rimaneva
ampiamente al di sotto della curva di LMR. Tuttavia, gli autori hanno sottolineato che nel loro modello, i vaccini, nel
programma vaccinale, hanno prodotto picchi ad ogni iniezione, e quello del secondo mese ha brevemente superato la
curva LMR e quelli del 4 © e 6 ° mese erano precisamente al limite di questa curva (Fig. 2).
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Fig. 2. Figura di Keith et al. [74] valutazione dei contributi del carico corporeo di Al dalla dieta e dai vaccini nei

neonati. La curva limite di sicurezza integra il livello minimo di rischio orale (LMR) basato su un valore
sperimentale di livello avverso non osservabile (NOAEL) di 62 mg Al/kg/d, e il peso corporeo dei bambini
statunitensi. In caso di un assorbimento immediato del 100% di Al da vaccino, esiste un transitorio passaggio del
limite di sicurezza Al a 2 mesi e picchi che raggiungono il limite a 4 e 6 mesi. Riproduzione di questa figura con
permesso (licenza Elsevier n. 4101280948254).

3.2.1.2. Critica dello studio.

I limiti e le imperfezioni metodologiche del modello di Keith et al. [74] hanno giustificato il successivo studio di
Mitkus et al. [73]. Mitkus et al. hanno ritenuto che alcune limitazioni nel lavoro di Keith, di seguito dettagliate, meritassero
un nuovo studio:

o [l successivo ampliamento del programma vaccinale pediatrico raccomandato negli Stati Uniti per I’etd compresa tra
0 e 12 mesi; 3 Vaccini con adivanti di Al (7 iniezioni) sono stati aggiunti ai vaccini per epatite B e DTaP, compresi i
vaccini contro Haemophilus influenzae, Pneumococco ed Epatite A. Nel 2016, 17 iniezioni con adiuvanti di Al sono
state raccomandate dal CDC per i bambini di etd compresa tra 0 e 18 mesi (Tabella 2) [78]. Questo numero ¢ il
massimo a causa del possibile uso di vari vaccini multivalenti;

e Successiva riduzione del livello di sicurezza per Al, con LMR orale che diminuisce da 2 a 1 mg Al/kg/d nel 2008
[78];



e Mancata considerazione dell'immaturita della funzione di filtrazione glomerulare nel neonato che puo influire sulla
rimozione dell'alluminio [73]; va notato che la questione della barriera emato-encefalica non ¢ stata presa in
considerazione anche se lo sviluppo del sistema nervoso ¢ notoriamente sensibile alle esposizioni tossiche [80]. La
questione dell'immaturita della barriera ematoencefalica ¢ un problema importante nella potenziale tossicita degli
adiuvanti di Al. Nel suo rapporto, 1'Accademia nazionale di farmacia francese [13] ritiene che "la barriera emato-
encefalica, che ¢ formata in modo incompleto nelle fasi prenatale e post-natale, ¢ pit permeabile alle sostanze tossiche.
Inoltre, il cervello ¢ piu vascolarizzato tra i 6 e i 13 anni a causa delle sue maggiori esigenze di maturazione. [...] Gli
studi tossicologici sperimentali condotti su animali giovani [...] sono obbligatori poiché gli studi epidemiologici sui
bambini [...] sono difficilmente attuabili "[13].

o Necessario aggiornamento della curva di peso dei bambini americani [72];

e Miglioramento nel 2004 della modelli matematici della ritenzione di 2°Al con iniezione endovenosa nell'uomo, che
ora comprende 3 fasi di assorbimento con emivite dell’ Al rispettivamente di 1.4, 40 e 1727 giorni [81];

o E soprattutto, tenendo conto dei risultati di Flarend et al. [52] che mostrano che I'assorbimento di Al (solubilizzazione)
dagli adiuvanti, non puo in nessun caso essere considerato pari al 100% immediatamente dopo 1'iniezione.

Tabella 2
Programma di vaccinazione raccomandato per i bambini di eta compresa tra 0 ¢ 18 mesi [CDC 2016].

Eta [mesi] Alla nascita 4 12 15 18

2
Vaccino Epatite B X X
Rotavirus X

DTaP (difterite, tetano, pertosse acellulare) X
X

X

X

Hib (Haemophilus influenzae)
Pneumococcusa

XK KX X &
SRl

XK R KK

PVI (poliovirus inattivato)
Influenza

Parotite morbillo Rosolia
Piccolo vaiolo

Epatite A

el

2 Vaccino contenente Al (idrossido di Al e / o fosfato di Al).

3.2.2. Lo studio di Mitkus et al. [73]: soglia "sicurezza" ancora troppo alta, nano/microparticolato di Al non considerato
potenzialmente nocivo

3.2.2.1. Descrizione dello studio

In questo studio, Mitkus et al. hanno ripercorso la metodologia di Keith, tenendo conto di tutte le limitazioni sopra
elencate. Inizialmente, non hanno preso in considerazione i risultati farmacocinetici di Flarend, confermando l'ipotesi di
Keith che, se 1'assorbimento plasmatico di Al da vaccini rappresentasse immediatamente il 100% della dose - un'ipotesi
che massimizza il carico corporeo -, si verificherebbe un passaggio transitorio della soglia di sicurezza calcolata a 2 mesi
e un picco al limite della soglia a 4 mesi. Quindi Mitkus et al. hanno preso in considerazione il lento assorbimento
(solubilizzazione) dell’Al degli adiuvanti mostrati da Flarend e, nel fare cio, hanno trovato un margine di sicurezza a
quanto pare alto. Per costruire il loro modello, Mitkus et al. ragionarono come segue: dato che nello studio Flarend a 28
giorni dopo le iniezioni l'assorbimento dell'alluminio nel sangue era del 51% per I’adiuvante fosfato, ci sarebbero voluti
altri 28 giorni per assorbire l'intera dose di adiuvante iniettata (totale 56 giorni). Analogamente, poiché a 28 giorni
l'assorbimento nel sangue di Al era del 17% per 1'idrossido di Al, il completo assorbimento avrebbe richiesto 137 giorni
aggiuntivi (165 giorni totali). La quantita cumulativa calcolata di alluminio assorbito dai vaccini risulta significativamente
piu alta di quella dell'assorbimento alimentare di Al (fattore x2), ma rimaneva al di sotto del livello di sicurezza per il
fosfato di Al, e molto in basso per l'idrossido di Al (Figura 3). La conclusione dell'autore ¢ che I'Al dei vaccini ¢
improbabile che abbia un'influenza significativa sul carico corporeo di Al dell'organismo del bambino, implicando una
buona sicurezza di adiuvanti di Al da 0 a 12 mesi.
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Fig. 3. Queste curve derivano da quelle di Mitkus et al. [73], nei neonati. In entrambi i grafici le curve minime del
Livello di Rischio Minimo (LMR) (le due curve superiori) dell'articolo originale erano basate su un livello
sperimentale di effetti avversi non osservabili (NOAEL) di 26 mg/kg/d e curve di peso corporeo americano
attualizzate integrate; le curve MRL rivedute (le due curve inferiori) si basano su un NOAEL attualizzato di 3,4 mg
Al/kg/d [88,91]. Al assorbito sia da idrossido di Al che da fosfato di alluminio secondo Flarend et al. [52] tassi
di assorbimento, mostra il superamento del limite di sicurezza.

3.2.2.2. Lo studio di Mitkus soffre di una serie di pregiudizi importanti.

Un LMR orale inappropriato é stato utilizzato per definire la curva di sicurezza

Si diceva che I'Al ingerito attraversasse la barriera intestinale nella sua forma ionica [74]. D'altra parte, gli adiuvanti
sono nanoparticelle aggregate in microparticelle somministrate direttamente oltre la barriera cutanea. Tuttavia, la
tossicita particellare coinvolge molti altri parametri rispetto alla dose. In particolare, la superficie delle particelle
aumenta esponenzialmente quando la dimensione delle particelle diminuisce [e il numero di particelle aumenta] per
una data massa di materiale [82]. Nella sua forma particellare, Al viene rapidamente catturato e quindi trasportato a
distanza dalle cellule immunitarie [21,50,69,70]. 11 confronto tra la tossicita chimica degli ioni Al, come quelli
assorbiti a livello intestinale, e la tossicita del particolato dei sali di Al iniettati IM € quindi una sciocchezza [83]. Cio
¢ evidenziato dalla curva atipica dose-risposta degli effetti neurotossici dell'idrossido di Al, con trasferimento
cerebrale dell'alluminio e un effetto clinico selettivamente osservato per basse dosi, che si avvicina a quelle descritte
nella tossicologia del particolato [84]. Strettamente parlando, LMR utilizzato per la modellazione rischio vaccino
dovrebbe essere definito sulla base di esperimenti su animali condotti con adiuvanti di alluminio, monitorati per i loro
parametri delle particelle per essere in accordo con quelle dei vaccini, e iniettata IM, piuttosto che studi con forme
solubili di Al [cloruro o lattato] aggiunti al cibo o all'acqua potabile.



o Sulla base di dati sperimentali, 'MRL orale imposta la curva di sicurezza troppo alta.

LMR di 1 mg/kg/g [79] ¢ stato determinato su un NOAEL di 26 mg/kg/g osservato nei topi nel 2001 [85]. Tuttavia,
vi sono numerose segnalazioni di effetti neurotossici nei topi e nei ratti, confermate da alterazioni neurobiologiche
coerenti, per dosi orali di Al molto <26 mg/kg/d: 6 mg/kg/g riportati nel 1993 [86], 5.6 mg/kg/d riportati nel 2008 e
nel 2009 [87,88], 10 mg/kg/d nel 2016 [89], 3.4 mg/kg/d nel 2016 ¢ 2017 [90,91] e anche 1.5 mg/kg/d segnalato nel
2017 [92]. Basandosi sul valore di LMR orale "ufficiale", Mitkus di conseguenza imposto la curva di sicurezza ad un
livello molto piu alto. Questo livello ¢ stato sovrastimato di un fattore fino a 17.3 (ossia 26/1.5) quando si prende in
considerazione lo studio piu recente. Va notato che il rapporto di 1.5 mg/kg/g non € nemmeno un NOAEL poiché gli
effetti sono stati documentati con questa dose [92]. La figura 3 mostra che anche se si utilizzano NOAEL sperimentali
piu elevati per il calcolo, ad es. 3.4 mg/kg/d, il limite di sicurezza ¢ raggiunto (idrossido) o superato (fosfato) dall’Al
provenienti dagli adiuvanti dei vaccini. In queste condizioni, la sicurezza degli adiuvanti di Al nei neonati non puo
essere garantita senza dubbi sulla base dello studio Mitkus. La potenziale tossicita del particulato di Al non ¢ stata
considerata.
Come Flarend prima di lui [52], Mitkus et al. a quanto pare considerarono che solo I'Al solubile ha un potenziale
tossico. La sua stima riguardo la durata della completa traslocazione dell’Al dal sito iniettato al sangue (<2 mesi per
il fosfato, 5,5 mesi per l'idrossido) si basa su un calcolo semplicistico (vedi sopra) in quanto non tiene in
considerazione che le curve di Flarend suggeriscono che il completamento della traslocazione di Al nel plasma ¢ in
corso (fosfato) o quasi raggiunta (idrossido) gia il 28° giorno (vedi sopra). Il corollario di questo calcolo semplicistico
¢ una sottostima del tempo di bio-persistenza di Al in forma particellare. Gli studi istologici condotti dopo iniezione
intramuscolare (IM) di idrossido di Al hanno mostrato che il particolato di Al e i granulomi che induce sono ancora
rilevabili nel muscolo iniettato dopo mesi negli studi su animali [60,61] e diversi anni (fino a 12 anni) in pazienti
adulti con sindrome da stanchezza cronica post-vaccino [93]. Sebbene i fattori genetici possano spiegare la bassa
solubilizzazione intracellulare di idrossido di alluminio in individui sensibili [93], la sottostima della resistenza verso
la dissoluzione degli adiuvanti di alluminio da parte di Mitkus ¢ certa e significativa.

Un altro limite dello studio Mitkus & che non tiene conto del fatto che 1'adiuvante, nella sua forma particellare, puo
migrare lontano dal muscolo. Studi sperimentali hanno dimostrato che la lunga bio-persistenza intracellulare dell'idrossido
di Al si riferisce a particelle osservate nel sito di iniezione cosi come a quelle trasportate in organi distanti [70]. Nei topi
le particelle di idrossido di Al sono infatti trasportate dalle cellule del lignaggio monocitico, prima ai linfonodi drenanti
e poi, probabilmente attraverso il dotto toracico, al flusso sanguigno, raggiungendo quindi organi distanti come la milza
o anche il cervello, dove un accumulo lento e ritardato pud essere osservato nelle cellule microgliali e nei neuroni [50,69].
Dopo una singola iniezione IM, la penetrazione cerebrale delle particelle ¢ bassa ma aumenta considerevolmente sotto
l'influenza del Monocyte Chemoattractant Protein-1/Chemokine Ligand (MCP-1/CCL2) indicando, ed ¢ accompagnata
dall'espressione cellulare di Interleukin IL1beta, un effetto atteso dell’adiuvante Al che induce I’attivazione
dell’inflammasome [69]. Infine, va notato che effetti neurotossici sono stati osservati nei topi iniettati con dosi di idrossido
di Al che riproducono un equivalente del programma di vaccinazione americano da 0 a 18 mesi [94]. Considerando solo
I'Al solubile, Mitkus pensava che "il deposito di stoccaggio a lungo termine (di Al solubilizzato dal sito iniettato), ¢
probabilmente scheletrico e non un sistema di organi molli piu sensibili, & rassicurante". Questa rassicurante ipotesi non
ha tenuto conto del destino del particolato di Al. Allo stesso modo, uno studio recente condotto su neonati prematuri
vaccinati all'eta di 2 mesi [75], si € concentrato solo sull’ Al solubile rilevabile nei fluidi corporei: gli autori curiosamente
hanno trovato "rassicurante" il fatto che non hanno notato un aumento di Al nel siero e nelle urine 24 ore dopo la
somministrazione di vaccini contenenti una dose totale di 1200 pg Al (circa 200 pg/kg) [75]. L'assenza sia di un
assorbimento rilevabile, che di una rapida eliminazione di Al degli adiuvanti rappresenta piuttosto una ragione legittima
di preoccupazione, poiché, come da corollario, indica probabilmente la persistenza sistemica di particelle di Al
immunostimolatorie e neurotossiche trasferite in organi linfoidi e che potrebbero potenzialmente raggiungere il cervello
[70, 84].

4. Conclusion

La gloriosa storia dei vaccini fu ampiamente costruita su base empirica durante il secolo scorso. Questo ¢ stato il caso
degli adiuvanti di alluminio di prima generazione che, tuttavia, si sono dimostrati molto utili sin dalla loro introduzione
nel 1926. Questi adiuvanti sono ancora destinati a essere somministrati a miliardi di individui nei prossimi anni, a causa
di una massiccia espansione delle strategie di prevenzione dei vaccini annunciate in tutto il mondo [2]. In questo contesto,
date le loro gravi debolezze concettuali ¢ metodologiche, i 3 studi tossicocinetici disponibili costituiscono oggettivamente
basi insufficienti per garantire l'assoluta sicurezza degli adiuvanti di alluminio somministrati su larga scala, in particolare
a lungo termine. La vaccinologia nel 21° secolo ¢ una scienza moderna e forte. Come tale, non puo semplicemente fare



affidamento sui suoi successi passati e non fare alcuno sforzo per comprendere con precisione il destino in vivo degli
adiuvanti di alluminio, con il rischio di perdere la necessaria fiducia nelle popolazioni che sono diventate estremamente
sensibili a ogni dimensione della salute globale.

Ci sembra assolutamente obbligatorio condurre nuovi esperimenti tossicocinetici, compresi studi a lungo termine,
sotto lo stretto controllo delle autorita sanitarie, al fine di garantire il massimo livello di sicurezza degli adiuvanti in
alluminio sia classici che di nuova generazione utilizzati nei vaccini.
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