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Astratto

Contrariamente alla convinzione di lunga data che gli effetti dei vaccini siano specifici per la malattia che sono stati creati;

prove convincenti hanno dimostrato che i vaccini possono esercitare effetti non specifici positivi o deleteri (NSE). In

questa revisione, abbiamo compilato rapporti di ricerca degli ultimi 40 anni, che sono stati trovati sulla base della ricerca

PubMed per gli studi epidemiologici e immunologici sugli effetti non specifici (NSE) dei vaccini umani più comuni.

L'analisi delle informazioni ha mostrato che i vaccini vivi inducono NSE positivi, mentre i vaccini non vivi inducono diversi

NSE negativi, tra cui l'aumento della mortalità femminile associato a una maggiore suscettibilità ad altre malattie

infettive, specialmente nei paesi in via di sviluppo. Questi NSE negativi sono determinati dalla sequenza di vaccinazione,

dalla concentrazione di antigene nei vaccini, dal tipo di vaccino utilizzato (vivo rispetto a non vivo) e anche dalla

vaccinazione ripetuta. Non raccomandiamo di interrompere l'uso di vaccini non vivi, poiché hanno dimostrato di

proteggere dalla loro malattia bersaglio, quindi il suggerimento è che i loro NSE dannosi possano essere ridotti al minimo

semplicemente cambiando l'attuale sequenza di vaccinazione. Alti livelli di anticorpi IgG4 generati in risposta a ripetute

inoculazioni con vaccini mRNA COVID-19 potrebbero essere associati a un più alto tasso di mortalità per malattie e

infezioni non correlate sopprimendo il sistema immunitario. Poiché la maggior parte dei paesi vaccinati contro il COVID-

19 sta segnalando alte percentuali di mortalità in eccesso non direttamente attribuibili ai decessi per tale malattia, le NSE

dei vaccini mRNA sulla mortalità complessiva dovrebbero essere studiate in profondità.

Introduzione

I vaccini umani sono stati creati per proteggere da malattie infettive come il morbillo, il vaiolo, la poliomielite e la

tubercolosi. Edward Jenner (1749-1823) è generalmente indicato come il padre della tecnologia di vaccinazione, poiché il

suo vaccino contro il vaiolo ha annunciato l'era della vaccinazione come una importante strategia terapeutica preventiva,

che alla fine è culminata nell'eradicazione del vaiolo [1], [2]. Spesso non viene evidenziato che il piccolo vaccino contro il

vaiolo di Jenner e tutti coloro che l'hanno seguito rientravano nel quadro del concetto di "proiettile magico" nella

chemioterapia dato in seguito da Paul Ehrlich (1854-1915) [3]. Il primo uso di Jenner del virus del vaiolo bovino ha
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indicato chiaramente che i vaccini possono comportare vantaggi collaterali in malattie diverse da quelle derivanti

dall'agente patogeno, che viene utilizzato per la progettazione del vaccino. Il funzionamento del mondo biologico è stato

classicamente visto e interpretato in termini di specificità biologica a livello cellulare e molecolare [4]. Nel contesto degli

enzimi e degli anticorpi, il concetto di specificità è cambiato per adattarsi alla "reattività incrociata". Il riconoscimento di

questo tratto abbastanza presto ha portato a non preoccuparci particolarmente della risposta immunitaria al virus del

vaiolo bovino che protegge dal virus del vaiolo.

L'ipotesi "lock-and-key" è stata l'ancora dell'unica struttura - un paradigma di funzione biologica, che ha avuto un impatto

generale sulle nostre opinioni sul modo in cui la specificità biologica opera sia in vivo che in vitro dei sistemi biologici. Nel

corso del tempo, tutto questo si è rivelato essere una semplificazione eccessiva. Ad esempio, le proteine possono essere

altamente non specifiche come si vede nei fenomeni della promiscuità proteica e del chiaro di luna. Questi fenomeni sono

stati sfruttati nei progetti di farmaci e hanno portato al concetto di riutilizzo di farmaci [5], [6], [7], [8]. Quindi, non

sorprende che anche i vaccini si rivelino non specifici nel senso di influenzare le risposte immunitarie delle malattie per le

quali non sono stati progettati. Solo per essere inequivocabili, questi effetti non specifici non si basano sulla reattività

incrociata degli anticorpi ecc. Si vedono in malattie che sono, a differenza del vaiolo bovino e del vaiolo, abbastanza non

correlate.

In tempi più recenti, questi effetti non specifici hanno assunto una grande importanza con prospettive più ampie. Questa

panoramica riguarda la mancanza di specificità osservata con molti vaccini che è generalmente descritta come "Effetti non

specifici" (NSE) dei vaccini. Discutiamo anche del fatto che mentre guardiamo le NSE, ci siamo attratti dalla questione

estremamente controversa e discutibile dell'uso di virus vivi attenuati rispetto ai virus uccisi (inattivati) come vaccini.

Questo dibattito non è ancora finito e continua ad avere un impatto sulle decisioni politiche in molti paesi del mondo.

Questo dibattito è iniziato seriamente nel caso della polio e ora si è intrecciato con la discussione sulle NSE dei vaccini. Gli

NSE dei vaccini hanno anche sollevato poche altre domande, che meritano un'attenzione più particolare. Speriamo che

un'informazione aggiornata e uno sguardo critico alle NSE in questa revisione siano utili nei futuri programmi di

vaccinazione.

Frammenti di sezione

Metodologia

Sono stati compilati rapporti di ricerca degli ultimi 40 anni. PubMed è stato cercato per gli studi epidemiologici e

immunologici sugli effetti non specifici (NSE) dei vaccini umani più comuni. A tal fine, abbiamo utilizzato i termini di

ricerca "effetti non specifici dei vaccini per bambini" e "effetti non specifici della vaccinazione" per trovare gli articoli

corrispondenti. Queste ricerche hanno generato 345 risultati, da cui sono stati esclusi la maggior parte degli articoli di

revisione e degli studi di ricerca non relativi ai vaccini umani. Risultato…

Impatto delle NSE sui benefici complessivi della vaccinazione

I dati aneddoti del passato indicano che il vaccino contro il vaiolo ha diminuito la probabilità di sviluppare diverse

malattie [9]. Già nel 1931, Albert Calmette, co-inventore del vaccino Bacillus Calmette-Guérin (BCG) ha notato che "La

mortalità generale di 8.075 bambini vaccinati esposti a infezione tubercolare, di età compresa tra un mese e un anno,

controllata da 114 dispensari, è stata del 4,6 %, mentre nei bambini non vaccinati della stessa età, che vivono in condizioni

simili, è a…

Agenti patogeni vivi e uccisi e altri progetti di vaccini
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In linea di massima, i vari disegni di vaccini, che sono in uso, sono i seguenti [27], [28]. Una classe importante è dove sono

stati utilizzati organismi vivi ma attenuati. Virus di morbillo, parotite e rosolia (insieme per formare il vaccino MMR), la

febbre gialla, la varicella-zooster e il vaccino antipolio di Sabin ne sono esempi. Il classico vaccino Bacille Calmette-Guérin

(BCG) per la tubercolosi utilizza anche un ceppo vivo non virulento di Mycobacterium bovis. Gli organismi, se usati come

vaccino in questi casi, lo fanno…

I vaccini vivi inducono NSE benefici

È apparso un modello interessante in cui gli effetti dei vaccini vivi attenuati e dei vaccini non vivi differivano. I vaccini vivi

attenuati hanno generalmente benefici positivi non specifici che sono evidenti quando sono l'immunizzazione più recente

[26]. Ad esempio, i bambini africani a cui sono stati iniettati vaccini vivi hanno avuto una mortalità per tutte le cause

molto più bassa rispetto ai bambini che non l'hanno fatto, e questa disparità non può essere spiegata dalle variazioni di

mortalità derivanti dall'infezione che il vaccino è…

I vaccini non vivi inducono NSE negativi

A differenza dei vaccini vivi, i vaccini non vivi, pur proteggendo dalla malattia per la quale sono stati progettati, in alcune

circostanze possono anche aumentare il rischio di altre malattie, specialmente nelle femmine [88]. Ad esempio, in

ambienti a basso reddito, le ragazze che hanno ricevuto il vaccino non vivo contro la difterite-tetano-pertosse (DTP) sono

morte a un tasso che era 1,5-2 volte superiore rispetto alle ragazze che non hanno ricevuto il vaccino e un rischio

aumentato comparabile al di sopra di quello dei pazienti maschi del vaccino DTP [88]. Il…

L'effetto della sequenza di vaccinazione sul tasso di mortalità

Secondo l'attuale modello di vaccinazione, l'ordine e la combinazione dei vaccini non contano davvero; ad esempio, è di

scarsa importanza se il DTP viene somministrato prima di MV, MV viene somministrato prima del DTP o DTP e MV

vengono somministrati simultaneamente in termini di immunità alla pertosse o al morbillo [26]. Tuttavia, gli studi sui

vaccini DTP, antipolio inattivato e antiepatite B indicano che i vaccini non vivi iniettati dopo vaccini vivi attenuati

compromettono gli effetti positivi non specifici di…

L'influenza della concentrazione di antigene vaccinale sul tasso di mortalità per morbillo

Le NSE significativamente favorevoli sono state collegate a quattro vaccini vivi. Una prima osservazione intrigante è stata

che l'alta concentrazione di antigene (con più di 104,7 unità che formano la placca) nel vaccino contro il morbillo ad alto

titolo (HTMV), che è anche un vaccino vivo, ha indotto NSE dannosi. Inoltre, il vaccino standard contro il morbillo (MV),

che aveva da 103 a 104 unità che formano la placca, ha indotto NSE benefici più significativi per le femmine, mentre

HTMV era collegato a una maggiore mortalità femminile [12]. L'MV è spesso…

Meccanismi immunologici per gli effetti non specifici (NSE) dei vaccini

Avevamo confrontato i virus vivi e inattivati per la progettazione dei vaccini orali in caso di virus della poliomielite. Le

lezioni chiave di quel caso storico si sono rivelate per lo più di natura generale. In questa sezione, amplifichiamo le

intuizioni meccanicistiche sui limiti dei vaccini basati su virus non vivi. L'attrazione principale di questi vaccini è la loro

migliore sicurezza. Quindi gli sforzi continuano a superare i loro limiti e svantaggi. Delineeremo anche brevemente queste

strategie in modo che…

I possibili NSE dei vaccini mRNA COVID-19 potrebbero includere la soppressione immunitaria
mediata da IgG4?
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Le persone che hanno ricevuto 2 o più iniezioni dei vaccini mRNA COVID-19 hanno segnalato di avere concentrazioni

insolitamente elevate di anticorpi IgG4, secondo studi recenti [176], [177]. È stato anche dimostrato che i vaccini contro

l'HIV, la malaria e la pertosse hanno suscitato una produzione di IgG4 superiore al normale, che è stata correlata a una

diminuzione della protezione contro le infezioni [178], [179], [180]. Un aumento dei livelli di IgG4 è stato ipotizzato per

fornire protezione riducendo l'iper-attivazione immunologica,…

Soluzioni proposte

Sono state fatte alcune proposte per ridurre le NSE dannose dei vaccini non vivi: prima di tutto, è stato raccomandato che

ogni bambino in Africa debba essere immunizzato contro la BCG alla nascita [154]. Tuttavia, meno del 50 % dei bambini in

Africa riceve attualmente il vaccino BCG durante il primo mese di vita, anche se questo ha dimostrato di ridurre la

mortalità neonatale di oltre un terzo [15]. Per rafforzare il sistema immunitario del bambino, il vaccino BCG dovrebbe

essere commercializzato come…

Conclusioni e prospettive future

L'attuale modello di vaccinazione presuppone che i vaccini forniscano solo protezione contro un'infezione specifica, che i

vaccini efficaci diminuiscano la mortalità per quanto riguarda la percentuale di tutti i decessi attribuibili all'infezione

bersaglio e che i risultati dei vaccini siano gli stessi sia per i ragazzi che per le ragazze. L'indagine epidemiologica sui

vaccini, tuttavia, ha prodotto risultati che sfidano queste presunzioni e implicano che i vaccini hanno impatti significativi

non specifici sulla salute della popolazione [26]. Esso…
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