Riesame dei livelli minimi di sicurezza dell’alluminio nell’immunoterapia pediatrica
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Estratto
Il regolamento dell’FDA esige test di sicurezza sugli ingredienti dei farmaci (21 CFR 610.15). Ad eccezione delle proteine estranee, nessun test di sicurezza è richiesto per i componenti dei vaccini o per i programmi vaccinali. Il dosaggio dell’alluminio nei vaccini è basato sulla produzione di titoli anticorpali, non su sicurezza scientifica. Qui stimiamo una Dose Limite Pediatrica che tiene in considerazione il peso corporeo. Identifichiamo svariati gravi passi falsi storici nelle analisi passate riguardo i livelli provvisori di sicurezza dell’alluminio nei vaccini, e forniamo aggiornamenti attinenti l’esposizione all’alluminio nei programmi pediatrici considerando il peso corporeo pediatrico. Quando le dosi di alluminio sono stimate dal Codice di Regolamentazione Federale secondo il peso corporeo, l’esposizione da vigente programma vaccinale eccede la nostra Dose Limite Pediatrica in base al peso. I nostri calcoli mostrano che i livelli di alluminio suggeriti dai limiti attualmente in uso sottopongono i bambini ad un’alta, ripetuta e verosimilmente cronica esposizione a livelli tossici di alluminio nei moderni programmi vaccinali. L’esposizione di individui adulti è allo stesso livello dei “limiti” di Dose di Tolleranza Provvisoria Settimanale, ma alcuni individui possono essere intolleranti all’alluminio per causa genetica o esposizioni precedenti. La vaccinazione nei neonati e nei bambini nati sottopeso deve essere riesaminata; vengono trattate altre implicazioni sull’utilizzo di vaccini contenenti alluminio, ed ulteriori limitazioni riguardo la nostra conoscenza della neurotossicità e dei livelli di sicurezza dell’alluminio nei prodotti biologici.
1. Introduzione
L’alluminio è usato come adiuvante nei vaccini autorizzati dalla Food and Drug Administration (FDA) degli Stati Uniti [1-7] per migliorare l’immunogenicità del vaccino in varie forme (ad esempio, ossidrossido di alluminio e idrossifosfato di alluminio) [9, 10] (Fig. 1) . Il Centro per la Valutazione e la Ricerca dei prodotti Biologici (CBER) stabilisce la quantità di alluminio per dose nei prodotti biologici, compresi i vaccini, a 850 μg di alluminio, se misurata mediante dosaggio. Due livelli aggiuntivi sono specificati dai regolamenti (rispettivamente 1140 e 1250 μg), a seconda di come viene misurato il livello [8].
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Fig. 1. Programma vaccino pediatrico 2016-2017.

Il programma CDC riflette i tempi previsti per la somministrazione di vaccini contenenti alluminio (giallo chiaro sfumato) come adiuvante alla nascita, 2, 4, 6, 12 e 18 mesi. La quantità totale di alluminio per visita di vaccinazione (riquadro verde ombreggiato al di sotto di ciascun intervallo programmato) viene segnalata dalla nascita fino a 24 mesi.
Gli 850 μg di alluminio per dose secondo FDA del vaccino sono stati ricavati dai dati che hanno dimostrato che questa quantità di alluminio per dose ha migliorato l'antigenicità e l'efficacia del vaccino [9, 10], ma non include considerazioni sulla sicurezza. Le quantità attuali di alluminio non sono adeguate al peso corporeo di un neonato. Per evitare la tossicità associata alla variazione del peso corporeo tra adulti e bambini correlata all’alluminio nei vaccini, i livelli di dose standard di cura convertono mg in mg/kg per l’intervallo di peso considerato [28, 39]. Al momento attuale non ci sono studi noti o pubblicati che definiscano in modo specifico i livelli di Al in nessun prodotto vaccino sulla base di studi di sicurezza sull’ Al. 

La sicurezza per l’alluminio da tutte le fonti si basa sul Livello di Effetti Avversi Non Osservati (NOAEL), sul Livello di Rischio Minimo (MRL) e sul Livello più Basso di Effetti Avversi Osservati (LOAEL) [15-20]. Il Comitato Misto di Esperti sugli Additivi Alimentari (JECFA) ha stabilito una Dose Settimanale Tollerabile Provvisoria (PTWI) per l’alluminio pari a 7000 μg/kg di peso corporeo a settimana nel 1989, che si applica a tutti i composti di alluminio presenti negli alimenti, compresi gli additivi. Tale livello è rimasto in vigore fino al 2011, quando la PTWI è stata rivista a 2000 μg Al/kg a settimana [12,13]. L’Agenzia per le Sostanze Tossiche e il Registro delle Malattie (ATSDR) aveva utilizzato un MRL di 1000 μg di Al/kg al giorno (7000 μg/kg per settimana) [24-27]. 

Abbiamo riscontrato due errori importanti nella provenienza e nella derivazione dei livelli di assunzione di alluminio provvisori dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS; Materiale Supplementare) che, sfortunatamente, hanno portato a sovrastimare i livelli di esposizione sicura.

Qui consideriamo le Dosi di alluminio Equivalenti (CED) per Bambino nei vaccini adeguate in base al peso corporeo, per determinare i presunti limiti di dose pediatrici di alluminio (PDLs) stimati secondo la Regola di Clark per la popolazione pediatrica, per indagare ulteriormente l’effetto che quelle discrepanze esistenti tra il JECFA e l’ATSDR possono avere per quanto riguarda l’MRL di alluminio nei prodotti biologici, e per confrontare il dosaggio relativo da fonti alimentari e iniettate nella popolazione pediatrica.
2. Materiali e metodi
2.1 Quantità di alluminio della FDA adeguate al peso corporeo dei neonati e degli adulti

Le normative FDA richiedono che le proteine nei vaccini siano testate per sicurezza. L’alluminio è una neurotossina nota ed è spiacevole che gli additivi nei vaccini non siano tenuti a essere sottoposti a studi sulla sicurezza sugli animali prima dell’uso su soggetti umani. Esistono diversi metodi noti per il dosaggio pediatrico in base al peso. Nella Regola di Clark [28-39] dei calcoli della dose pediatrica, ad esempio, il riferimento del peso corporeo dell’adulto è solitamente (come pubblicato) considerato di 150 libbre (68 kg) con la dose calcolata convertita in mg/kg. 

Gli studi sulla tossicità dell’alluminio utilizzano 60 kg come peso corporeo dell’adulto di riferimento per calcolare l'MRL e il LOAEL [16-18]. Per questo motivo, abbiamo utilizzato 60 kg come riferimento per il peso corporeo degli adulti piuttosto che il riferimento di peso corporeo per adulti di 68 kg più comunemente usato nella Regola dei calcoli pediatrici di Clark. I nostri calcoli sono quindi coerenti con gli studi di tossicità dell’alluminio precedenti [16-18], e più comparabili alle tossicità del Livello di Effetti Avversi Non Osservati (NOAEL) e del Livello di Effetti Avversi Osservati più Basso (LOAEL). Ciascuna delle dosi stabilite dalla FDA di 850 μg, 1140 μg e 1250 μg sono state convertite alla dose equivalente espressa in mg/kg usando la regola di Clark [28, 29]:

PC (bambino) Kg

Dose bambino (mg) = Dose adulto (mg) x ----------------------------

PC (adulto) Kg
I pesi corporei (PC) per i bambini dalla nascita fino a 24 mesi utilizzati nel calcolo della Regola di Clark sono stati ottenuti utilizzando le velocità di crescita mensili calcolate ottenute dagli standard Weight for Age (Peso per Età) in maschi e femmine dal 5° al 95° percentile [40, 41]. Le dosi pediatriche risultanti sono state confrontate con le stesse dosi di un adulto anch’esse regolate secondo il peso corporeo di 60 kg.

2.2 Livello a rischio minimo di alluminio per i bambini
I livelli di rischio minimo (MRL) sono di solito calcolati per le sostanze pericolose usando l’approccio NOAEL/fattore di incertezza [16,17] per evitare tossicità [21]. Le esposizioni risultanti utilizzando i calcoli di adeguamento al peso corporeo sono presentate tracciando l’MRL calcolato nei bambini rispetto alle dosi FDA di 850 μg adeguate al peso corporeo al 50° percentile dei bambini dalla nascita fino a 24 mesi. 

Abbiamo stimato la Dose Equivalente Umana (HED) [11, 20, 21] per un bambino ottenendo prima la HED adulta utilizzando l'equazione:

HED = dose animale NOAEL (mg/kg) x [Peso animale (kg)/Peso umano (kg)](1-BSA esponente 0,67)
L’HED del NOAEL/MRL può essere calcolato utilizzando un rapporto di Km oppure la regola delle equazioni esponenziali [21] applicando un fattore di sicurezza supplementare provvisorio di 10. I risultati di questi due calcoli differiscono in modo significativo. Anche il compartimento anatomico da cui viene assorbito l’alluminio esogeno deve essere preso in considerazione (intestinale vs. intramuscolare).

Il riferimento di dose animale utilizzato dall’ATSDR è di 260 μg/kg e il peso dell'‘animale di riferimento del topo è di 0,02 kg [15]. Il riferimento di peso del corpo umano adulto utilizzato è stato di 60 kg per essere coerente con i precedenti calcoli ATSDR di MLR [16, 17]. Un fattore di sicurezza di 10 è stato applicato al calcolo finale dell’HED per l’adulto per ottenere il livello di rischio minimo (MRL) per un essere umano adulto [21]. 

Per ottenere la Dose Equivalente per Bambino (CED) dell’MRL per l’adulto, abbiamo moltiplicato l’MRL (adulto) per il rapporto del peso corporeo tra bambino e adulto:

CED (mg/kg) = HED (adulto) mg/kg x PC (bambino) (kg)/PC (adulto) (kg)

Inoltre, abbiamo calcolato l’equivalente pediatrico dell’assunzione giornaliera provvisoria tollerabile utilizzando il riferimento adulto JECFA di 286 μg (2 μg/kg per settimana di assunzione settimanale provvisoria tollerabile JECFA diviso per 7 giorni convertiti in microgrammi) per stabilire una dose giornaliera provvisoria tollerabile rivista e corretta dall’assunzione settimanale regolata in base al PC del bambino dal 5° al 95° percentile dalla nascita a 24 mesi. Va ricordato che i livelli animali (ATSDR e JECFA MRL) che hanno contribuito alla stima di questi livelli rivisti erano basati su esposizioni enterali (dietetiche) e su animali adulti. 

L’unico punto di riferimento per il dosaggio di sicurezza disponibile per le esposizioni parenterali di alluminio di grandi e piccole quantità viene da CFR/FDA 21CFR201.323 da esposizione endovenosa. Tale limite di sicurezza è posto a 4-5 μg/kg/giorno, senza riferimento alla durata del trattamento e si applica ai soggetti con disfunzione renale, una condizione molto comune tra i neonati prematuri.

3. Risultati
3.1 Dosi FDA regolate in base al peso corporeo di neonati ed adulti

Ognuna delle dosi FDA per l'alluminio (850 μg, 1100 μg e 1250 μg) è stata suddivisa in base al peso corporeo giornaliero per classe di peso percentuale di età compresa dalla nascita a 2 anni ed espressa in mg/kg. Allo stesso modo, questi stessi i limiti di dosaggio sono stati divisi per il peso corporeo di un adulto di 60 kg per il confronto (μg/kg). 

3.2 Dose FDA da 850 μg regolata in base al peso corporeo di neonati ed adulti

Se ai bambini sono stati somministrati 850 μg di alluminio (iniettato), l'esposizione supererebbe di gran lunga l'unico limite giornaliero di sicurezza disponibile: CFR/FDA 4-5 μg/kg/giorno (Fig. 2). Rispetto ad un adulto il cui peso corporeo è di 60 kg, un bambino maschio alla nascita riceve 254 μg/kg, 152,7 μg/kg a 2 mesi, 121,4 μg/kg a 4 mesi, 107,1 μg/kg a 6 mesi, 92,8 μg/kg a 1 anno, e 69,9 μg/kg a 2 anni rispetto a 12,5-14,2 μg/kg di un adulto. Una bambina, il cui peso corporeo è generalmente inferiore a quello del maschio riceve comparativamente un carico di alluminio leggermente superiore. Al 50 ° percentile peso corporeo, un bambino maschio alla nascita riceve il 1800% in più di alluminio per peso corporeo rispetto a un maschio adulto di 60 kg, 1074,6% a 2 mesi, 954,9% a 4 mesi, 754,2% a 6 mesi, 876% a 1 anno, e il 493% a 2 anni di età più alluminio per peso corporeo rispetto ad un adulto di 60 kg (Tabella 1, Figura 2).

	Tabella 1

	Dose FDA aggiustata per peso corporeo (mg/kg), dalla Nascita all'Età adulta, popolazione USA.

	
	MASCHI (50° Percentile Peso Corporeo)

	
	
	
	
	
	

	 
	Età
	Peso
Corporeo (kg)
	dose 850µg
(µg/kg)
	dose 1140µg
(µg/kg)
	dose 1250µg
(µg/kg)

	
	Nascita
	3,35
	254,00
	340,66
	373,54

	
	2 mesi
	5,57
	152,67
	204,76
	224,52

	
	4 mesi
	7,00
	121,39
	162,80
	178,51

	
	6 mesi
	7,93
	107,13
	143,67
	157,55

	
	1 anno
	9,17
	88,10
	118,16
	129,56

	
	2 anni
	12,15
	69,95
	93,82
	102,87

	
	Riferimento Adulti
(60kg)
	60,00
	14,17
	19,00
	20,83

	
	Riferimento Adulti
(68kg)
	68,00
	12,50
	16,76
	18,38

	
	FEMMINE (50° Percentile Peso Corporeo)

	
	
	
	
	
	

	 
	Età
	Peso
Corporeo (kg)
	dose 850µg
(µg/kg)
	dose 1140µg
(µg/kg)
	dose 1250µg
(µg/kg)

	
	Nascita
	3,23
	262,98
	352,70
	386,73

	
	2 mesi
	5,13
	165,75
	222,30
	243,75

	
	4 mesi
	6,42
	132,32
	177,47
	194,59

	
	6 mesi
	7,29
	116,49
	156,23
	171,30

	
	1 anno
	8,95
	94,99
	127,40
	139,69

	
	2 anni
	11,48
	74,06
	99,92
	108,91

	
	Riferimento Adulti
(60kg)
	60,00
	14,17
	19,00
	20,83

	 
	Riferimento Adulti
(68kg)
	68,00
	12,5
	16,76
	18,38
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Fig. 2. FDA Dosi ed esposizioni regolate in base al peso corporeo: confronto tra neonati e un adulto.

In un bambino maschio dalla nascita fino ai 36 mesi con il peso corporeo al 50° percentile, alla dose FDA di 850 μg regolata in base al peso corporeo, si dimostra che un adulto di 60 kg riceve molto meno alluminio per iniezione per kg rispetto a un bambino, in particolare quei bambini con peso corporeo inferiore.
3.3 Dose FDA da 1140 μg regolata in base al peso corporeo di neonati ed adulti

Rispetto ad un adulto il cui peso corporeo è di 60 kg, un bambino maschio alla nascita riceve 340,7 μg/kg, 204,8 μg/kg a 2 mesi, 162,8 μg/kg a 4 mesi, 143,7 μg/kg a 6 mesi, 124,4 μg/kg a 1 anno e 93,8 μg/kg a 2 anni, rispetto ai 16,8-19,0 μg/kg di un adulto. Allo stesso modo una bambina, il cui peso corporeo è generalmente inferiore a quello di un maschio, riceve comparativamente un carico di alluminio leggermente superiore.
3.4 Dose FDA da 1250 μg regolata in base al peso corporeo di neonati ed adulti

Rispetto ad un adulto il cui peso corporeo è di 60 kg, un bambino maschio alla nascita riceve 373,5 μg/kg, 224,5 μg/kg a 2 mesi, 178,5 μg/kg a 4 mesi, 157,5 μg/kg a 6 mesi, 136,4 μg/kg a 1 anno e 102,9 μg/kg a 2 anni, rispetto ai 18,4-20,8 μg/kg di un adulto. Allo stesso modo una bambina, il cui peso corporeo è generalmente inferiore a quello di un maschio, riceve comparativamente un carico di alluminio leggermente superiore.
3.5 Confronto fra le dosi FDA regolate in base al peso corporeo tra neonati e adulti

Per definire una modifica appropriata della quantità di alluminio per dose in un vaccino pediatrico e separato dalla precedente HED basata sul MRL, abbiamo applicato la regola di Clark sia a 68 kg che a 60 kg alla dose FDA da 850 μg per dosaggio (0,85 mg per dose per campione). La quantità di 850 μg calcolata per dose al 50° percentile è inferiore modificando il peso corporeo adulto di riferimento a 60 kg, il peso corporeo adulto in genere utilizzato negli studi di tossicità (Fig. 3). 
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Fig. 3. MRL Maschi e femmine, Nascita: 24 anni (5 ° -95 ° peso corporeo percento).

Il più recente MRL JECFA di 287 μg/kg/giorno in un bambino dalla nascita fino a 24 mesi (729 giorni) è stato calcolato moltiplicando il rapporto BW giornaliero bambino/BW adulto con un peso corporeo adulto di riferimento di 60 kg e il peso corporeo giornaliero bambino al 5 °-95 ° percentile. Il calcolo finale è espresso in μg/kg/giorno (asse Y). Il calcolo giornaliero del peso corporeo del 50° percentile è indicato con la linea arancione (vedere la legenda in fondo al grafico).
Alla nascita, e in considerazione della Regola di Clark sul dosaggio pediatrico (Adulto BW = 68 kg), questi calcoli, basati su ipotesi, suggeriscono che un bambino al 50° percentile di peso corporeo non dovrebbe ricevere più di 44 μg/kg. Tale modifica della quantità effettiva di alluminio per dose in un vaccino pediatrico (o di vaccini al giorno) dovrebbe essere pari o inferiore al MRL attuale basato sull'alimentazione per adulti. Sfortunatamente, ciò supererebbe il MRL calcolato di 10,31 μg/kg alla nascita e 37,48 μg/kg a 2 anni di età.

3.6 Livello di rischio minimo giornaliero (MRL) nei bambini, tutte le fonti con fattore di sicurezza applicato
In un adulto che pesa 60 kg per cui il Km umano è 37 mentre il Km di un topo è 3 (Rapporto Km = 0,081), il Livello Minimo di Rischio (MRL) di 26 mg Al/Kg nella dose per un topo (26) sarebbe 26 × 0,081 = 2,11 mg/kg/giorno. Applicando il fattore di sicurezza 10 si correggerebbe l'MRL a 0,21 mg/kg/giorno, non 1 mg/kg/giorno. L'applicazione di un ulteriore fattore di sicurezza 10 è il passo finale accettato prima di stabilire la prima dose durante il dosaggio di prova [12, 13, 15-20].

Il Km in un bambino di 8 anni con un peso di 20 kg è 25 [15]. La Dose Equivalente Umana (HED) pediatrica calcolata del livello minimo di rischio (MRL)/NOAEL utilizzando la formula del rapporto in Km sarebbe di 26 mg/kg di 0,12 (rapporto Km = 3/25) diviso per il fattore di sicurezza di 10 risulterebbe in un HED di 3,12 mg Al /kg prima che venga applicato un fattore di sicurezza pari a 10 utilizzando il rapporto Km. Con il fattore di sicurezza di 10, l'MRL stimato sarebbe di 312 μg Al/kg/giorno in un bambino di 8 anni con peso di 20 kg. Ciò abbasserebbe effettivamente la stima del MRL ATSDR da 1000 μg di Al/kg/giorno a 312 μg Al/kg/giorno con un fattore di 3,2 con il fattore di sicurezza applicato.
Senza un fattore di sicurezza provvisorio, l'MRL sarebbe superiore all'assunzione giornaliera provvisoria tollerabile ATSDR di 1 mg Al/kg al giorno, ma inferiore alla dose giornaliera provvisoria tollerabile JECFA di 290 μg Al/kg la qual cosa desta preoccupazione. Con il fattore di sicurezza di 10, l'MRL stimato nella popolazione pediatrica (<8 anni di età) è inferiore a 500 μg/kg di peso corporeo da tutte le fonti compresi gli additivi da 100 a 350 μg/giorno identificati nella relazione JECFA su bambini di 2 anni.
3.7 MRL basato sulla regola Esponenti/Fattore di sicurezza 10

In considerazione del fatto che la HED calcolata in base al rapporto Km potrebbe non essere appropriata per l'uso in esposizioni intramuscolari [22,23], abbiamo usato la Regola delle Equazioni Esponenziali [21]
HED=dose animale NOAEL (mg/kg) x [Peso animale (kg)/Peso umano (kg)](1-BSA esponente 0,67)
In un adulto che pesi 60 kg, l'HED calcolata utilizzando la precedente l'equazione sarebbe di 1850 μg/kg senza un fattore di sicurezza di 10. Applicando il fattore di sicurezza di 10 comporterebbe una HED (MRL) di 185 μg/kg, significativamente inferiore all'attuale ATSDR MRL/NOAEL di 1000 μg Al/kg/giorno. Questo valore è simile al calcolo corretto del JECFA del 2007 di 140 μg/kg/giorno (PTWI di 1000 μg Al/kg a settimana).
Non intendiamo con ciò affermare che questo livello di esposizione sia sicuro per un’iniezione pediatrica. La HED corrispondente in un bambino dovrebbe tenere in considerazione il fattore Peso Corporeo (bambino)/Peso Corporeo (adulto), così che risulti MRL (bambino) =MRL adulto (mg/kg) X Peso Corporeo (bambino)/Peso Corporeo (adulto).
Alla nascita, per gli uomini di peso corporeo del 50 ° percentile l'MRL giornaliero lo farebbe essere 16.01 μg/kg/giorno (0,01601 mg/kg/giorno) e 58.12 μg/kg/giorno a 2 anni (Vedi file supplementari). Come previsto, una femmina avrebbe avuto un valore corretto di 15,46 μg/kg/giorno alla nascita e 54,5 μg/kg/giorno a 24 mesi. In un bambino, tale MRL ricalcolato sarebbe minore del valore JEFCA del 1989 di assunzione giornaliera provvisoria tollerabile da esposizioni derivanti dagli additivi e dalla dieta pari a 140 μg/kg/giorno rispetto al valore attuale di 290 μg/kg/giorno, entrambi prima e dopo l’applicazione del fattore di sicurezza 10 (Fig. 3).
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Fig. 4. Confronto tra l'MRL pediatrico calcolato e le esposizioni all’alluminio dal vaccino DTaP per bambini (e adulti) usando la regola di Clark per l’adattamento ai pesi corporei pediatrici (μg/kg, al giorno, a 2 mesi e per adulto).
Ad esempio, utilizzando un vaccino specifico, gli MRL aggiustati in base a peso ed esposizioni all’alluminio dal vaccino DTaP (con 625 μg di alluminio per dose) mostrano esposizioni nei bambini a 2 mesi che superano ampiamente MRL dietetico calcolato su topi adulti considerando il peso corporeo (Fig. 4).

4. Discussione

L’alluminio in varie forme è comunemente usato come adiuvante in molti vaccini autorizzati dalla Food and Drug Administration degli Stati Uniti [1-7]. Nel 2002, i vaccini programmati per l’infanzia che includevano alluminio come adiuvante erano limitati a Difterite-Pertosse-Tetano (DPT) e all’epatite B (HepB). La quantità di alluminio per dose di vaccino variava da 50 μg/dose (HepB) a 625 μg/dose (DPT). Nel 2016, tuttavia, il numero di singoli vaccini pediatrici contenenti alluminio come adiuvante dalla nascita a 36 mesi è aumentato significativamente e varia da 250 a 625 μg/dose [3-6] (Tabella 1; Fig. 1). I vaccini che contengono alluminio come adiuvante per aumentare l’antigenicità [33, 34] comprendono l’epatite B (HepB) [2], la difterite, il tetano, la pertosse acellulare (DTaP) [3], l’Haemophilus influenza B (HiB) [4], Epatite A (HepA) [5] e coniugato pneumococcico (PCV13) [6]. Qui, discutiamo ulteriormente il background e la provenienza della derivazione delle dosi di alluminio, problemi che possono essere attualmente causa di tossicità dose-correlata non prevista. Le dosi referenziate dalla FDA di 850 μg, 1140 μg e 1250 μg non sono state stimate considerando il peso corporeo della popolazione pediatrica, né necessariamente riflettono direttamente le dosi non tossiche stabilite in quella popolazione prima di questo rapporto. Gli attuali quantitativi di alluminio nei vaccini non sono sufficientemente caratterizzati: le dosi di alluminio utilizzate nei vaccini e l’esposizione giornaliera risultante dal programma vaccinale del CDC, non sono determinate sulla base degli studi sulla sicurezza di incremento2 della dose animale (NOAEL). Sono anche determinati non considerando né la tossicità correlata alla dose iniettata, né le differenze di massa tra adulti e bambini. Questo problema deve essere affrontato.

I nostri risultati dimostrano che l’esposizione dell’alluminio dai vaccini supererebbe il limite di dose pediatrica calcolata, o PDL 850 μg di alluminio/dose per dosaggio, quando corretto a 44 μg secondo la Regola di Clark stimata dalla dose della FDA per gli adulti di 850 μg/dose (850 μg x PC (bambino) 3,35/PC (Adulto) 68 kg) alla nascita, a 2,5, 4,5 e 6,5 mesi. Va sottolineato che alla nascita è considerato solo il contenuto di alluminio nel vaccino HepB. Solo a 6,5 ​​mesi il livello di alluminio combinato scende al di sotto del livello di dose calcolato di 1140 e 1250 μg/kg al 50° percentile del peso corporeo. Questa è una preoccupazione chiaramente significativa per l’attuale programma vaccinale, specialmente nel contesto degli intervalli di tempo raccomandati (e sempre più fortemente applicati) alla nascita, a 2, 4 e 6 mesi. Tutte le dosi individuali sono pari o inferiori alla dose FDA di 850 μg/dose per dosaggio. Tuttavia, se somministrato contemporaneamente al programma raccomandato dal CDC, il "limite" viene significativamente superato se non modificato in accordo con i calcoli della dose pediatrica standard. Queste dosi vengono somministrate indipendentemente dal peso corporeo. La scheda tecnica del prodotto per il DTaP dichiara, ad esempio: "Ciascuna dose da 0,5 ml contiene sali di alluminio come adiuvante non più di 0,85 mg (50 μg) di alluminio per dosaggio" Se adattato al peso corporeo (μg/kg) e confrontato con un adulto di 60 -68 kg, il carico di alluminio è significativamente più alto nella coorte di età che va dalla nascita fino a 24 mesi. 
Le vaccinazioni pediatriche programmate nel 2016 sono notevolmente aumentate dal 2002 e la quantità di alluminio per dose di vaccino, in particolare l’uso di TDaP, è cambiata. Le dosi combinate di alluminio a 2, 4 e 6 mesi sono rispettivamente 1225 μg, 975 μg e 1225 μg (Tabella 2) e non sono determinate considerando il peso corporeo del neonato e del bambino.
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	Riferimento ATSDR per NOAEL e LOAEL
	
	
	

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	Popolazione
	Anno
Pubblicazione
	Via di
esposizione
	NOAEL
	LOAEL
	Riferimenti

	
	Topi
	1989
	Dieta
	62 mg Al/kg
	130 mg Al/kg
	Golub et al. [24]

	
	Topi
	2001
	Dieta
	26 mg Al/kg
	131 mg Al/kg
	Golub et al. [25]

	
	Topi
	2005
	Dieta
	53 mg Al/kg
	103 mg Al/kg
	Colomina et al. [26]

	 
	Topi
	2000
	Dieta
	-
	100 mg Al/kg
	Golub et al. [27]


Quando espresso considerando il peso corporeo del neonato e del bambino (PC (bambino)) ottenuto dai fogli di dati di crescita del CDC, i singoli livelli di alluminio (μg/kg) nei vaccini HepB, DTaP, Hib e PCV alla nascita rimangono sotto i limiti di 850 μg/kg, 1440 μg/kg e 1225 μg/kg. Tuttavia, a 2,5 mesi, 4,5 mesi e 6,5 mesi, i livelli combinati di alluminio (μg/kg) nei vaccini programmati DTaP, HiB e PCV superano il limite della FDA di 850 μg di un fattore di 1,15.
4.1 L'errore propagato della Dose Settimanale Tollerabile Provvisoria (PTWI)

Nella nostra recensione della provenienza delle informazioni sui limiti di Al, abbiamo scoperto uno sfortunato ma grave errore nel calcolo del MRL. Il JECFA ha stabilito una PTWI per l’alluminio pari a 7000 μg/kg di peso corporeo a settimana nel 1989. La PTWI si applicava a tutti i composti di alluminio presenti negli alimenti, inclusi gli additivi che è rimasta in vigore fino al 2011. L’assunzione giornaliera provvisoria tollerabile (tutte le fonti) sarebbe pertanto stata circa 1000 μg/kg/giorno.

Dal 1989 al 2011, l’MRL è stato segnalato essere di 1000 μg/kg/giorno da tutte le fonti. Tale numero è stato ritirato nel 2011, pertanto l’assunzione giornaliera provvisoria totale tollerabile dovrebbe essere attualmente di 0,29 mg di Al/kg al giorno, basata sulla dose settimanale tollerabile provvisoria (PTWI) di 2 mg di Al/kg a settimana espressa dall’Organizzazione per l’Alimentazione e l’Agricoltura delle Nazioni Unite congiunta con il Comitato Misto di Esperti sugli Additivi Alimentari (JECFA) dell’Organizzazione Mondiale della sanità (FAO/OMS) nel 2011. 

Nel 1996, il Comitato per la Nutrizione nel loro articolo sulla neurotossicità dell’alluminio nei bambini riportò l’assunzione settimanale provvisoria tollerabile JECFA di 1000 μg/kg [12] del 1989 come assunzione giornaliera provvisoria [14]. Sfortunatamente, questo errore sovrastima l’assunzione giornaliera provvisoria tollerabile di alluminio da tutte le fonti negli adulti con un fattore di almeno 2. Poiché la PTWI da 1000 μg/kg/settimana è stata sostituita con una PTWI di 2000 μg/kg/settimana nel 2011, l’assunzione giornaliera provvisoria tollerabile dovrebbe aggirarsi intorno a 286 μg/kg al giorno, e considerando che l’assunzione media più alta di un bambino a 2 anni è di 500 μg/kg al giorno [15]. Il valore di 1000 μg/kg/giorno sembrerebbe portare gli 850 μg per dose entro l’intervallo, ma è fuori di un fattore di almeno 2 e forse di 7. Il ruolo della fiducia
alla PTWI scorretta sulla salute pubblica può essere significativo, specialmente per i neonati, in particolare per i neonati di basso peso alla nascita e quelli nati prematuramente.

Con i nostri calcoli, e in considerazione della via di esposizione usando la Regola degli esponenti per calcolare la HED, l’MRL giornaliero corretto (tutte le fonti, tutte le dosi) nella popolazione pediatrica avrebbe dovuto essere fissato a non più di 10,31-16,01 μg/kg al giorno alla nascita e a 58,12 μg/kg al giorno a 2 anni di età. Le esposizioni attuali da vaccini pediatrici superano questi livelli; per un peso medio (US) di 3,3 kg di sesso maschile, il vaccino HepB con 250 μg porta a 75,75 μg/kg/giorno. La visita di vaccinazione a due mesi ripete l’eccesso. L’esposizione eccessiva nei neonati e a maggior ragione con basso peso alla nascita è ovviamente ancora più problematica. L’uso del vaccino HepB in un bambino di 2 kg (il minimo non ufficiale della FDA per la vaccinazione nell’Unità di Terapia Intensiva Neonatale, NICU) porta a 150 μg/kg/giorno. Le pratiche di vaccinazione nell’unità di terapia intensiva neonatale devono essere rivedute.

I nostri risultati dimostrano che il carico di alluminio dei vaccini supererebbe il PDL stimato di 850 μg di alluminio/dose per dosaggio, quando corretto a 47,4 μg secondo la Regola di Clark stimata dal limite federale di dose per adulti di 850 μg/dose (850 μg x PC (bambino) 3,35 kg/PC (Adulto) 68 kg) dalla nascita fino a 24 mesi. I limiti di dose adattati sarebbero ancora superiori all’MRL calcolato al giorno.

NOAEL e LOAEL sono stati stabiliti per ridurre l’incidenza di effetti neurotossici nocivi noti e si basano su studi su topi adulti che utilizzano alluminio ingerito poco assorbito, e alluminio iniettato non assorbito in modo inadeguato. L’intero paradigma del dosaggio dell’alluminio nei vaccini non è stato determinato considerando il peso corporeo, basato sul NOAEL (non sul LOAEL), che è più in linea con le pratiche mediche standard universali durante la somministrazione pediatrica [28,39]. Questi dovrebbero essere calcolati per bambino, secondo il loro peso corporeo prima della vaccinazione, e i limiti giornalieri posti sull’alluminio totale iniettato considerando tutte le dosi e tutte le fonti. Tuttavia, anche quando vengono apportati gli opportuni e necessari aggiustamenti, i nostri risultati predicono un aumento del rischio di neurotossicità dalla nascita fino a 36 mesi, in particolare quando il carico corporeo accumulato viene preso in considerazione ad ogni intervallo di vaccinazione programmata. Sebbene non considerata in questa analisi corrente, siamo consapevoli che il carico corporeo dell’alluminio accumulato in ciascuna sessione di vaccinazione sarà superiore al livello individuale di alluminio in un singolo vaccino. Questo perché ci sarà una frazione del carico corporeo trattenuta dell’alluminio derivante dalle precedenti sessioni di dosaggio considerando il peso corporeo (in corso) che deve essere considerato, in particolare in considerazione delle potenziali tossicità.

I calcoli di Mitkus et al. [32] erano basati sull’errore propagato giorno/settimana. Mitkus et al. [32] hanno pubblicato il loro studio nel 2011 quando il PTWI era ancora a 1mg/kg, propagando ulteriormente l’errore giorno/settimana. Pertanto, le attuali valutazioni dell’accumulo di alluminio dalla vaccinazione e dall’esposizione alimentare non sono corrette. Alcune fonti alimentari contengono livelli di alluminio inaccettabilmente elevati, come alcune marche di antiacidi. Gli individui interessati possono esercitare la scelta come consumatore ed evitare prodotti alimentari che includono l’alluminio.

Mentre l’effetto della nostra proposta di riduzione sull’antigenicità finale del vaccino è sconosciuto, anche gli effetti completi delle alte dosi iniettate di alluminio sul cervello in via di sviluppo sono sconosciuti. Sono state recentemente pubblicate indicazioni sull’accumulo dell’alluminio associato all’autismo [42], in cui la maggior parte dei campioni di tessuto prelevati da cervelli post-mortem di pazienti con diagnosi di disturbo dello spettro autistico (ASD) contenevano alte concentrazioni di alluminio. Molti campioni contenevano concentrazioni estremamente elevate e lo studio localizzava anche alluminio nelle cellule gliali nel cervello, in accordo con i modelli di gliosi indotti da alluminio dei disordini dello sviluppo neurologico.
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