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abstract

Nel 2011 è stata tratteggiata una nuova sindrome denominata “ASIA- Sindrome infammatoria

autoimmune indotta da adiuvanti”' per raggruppare per la  prima volta uno spettro di malattie

immuno-mediate attivate  da uno stimolo da adiuvanti come l'esposizione cronica al silicone ,al

tetramethylpentadecane , al pristano ,all'alluminio e altri adiuvanti, nonché componenti infettive

,  che  possono  anche  avere  un  efetto  adiuvante  .  Tutti  questi  fattori  ambientali  inducono

autoimmunità loro stessi  sia in modelli animali sia negli esseri umani: per esempio, il silicone è

stato  associato  con  siliconosi  ,  l’idrossido  di  alluminio  con  fenomeni  post-vaccinazione  e

sindrome  miofascite  macrofagica  .  Diversi  sono  i  meccanismi   ipotizzati  nell'insorgenza  di

autoimmunità indotta da adiuvante; un background genetico favorevole svolge un ruolo chiave

nella comparsa di tali malattie correlate al vaccino e giustifca anche la rarità di questi fenomeni.

Questo articolo si concentrerà sulle sfaccettature mutevoli dell'ASIA , concentrandosi sui ruoli e

sui  meccanismi  di  azione  dei  diversi  adiuvanti  che  portano  ad  una  risposta  infammatoria

autoimmune.

I  dati  qui  riportati  illustrano  il  ruolo  critico  dei  fattori  ambientali  nella  induzione  di

autoimmunità .

Infatti, è l'interazione tra predisposizione genetica e ambiente ad avere un ruolo fondamentale

nella interruzione della tolleranza.

1. Introduzione

Shoenfeld e Agmon-Levin hanno recentemente coniato il termine "ASIA Sindrome infammatoria
autoimmune indotta da adiuvanti "[1] per descrivere un "ombrello" di condizioni cliniche, quali
siliconosi, Sindrome della Guerra del Golfo (GWS), Sindrome della miofascite macrofagica (MMF),
sindrome dell'edifcio malato (SBS) e fenomeni post-vaccinazione che condividono analoghi segni
o  sintomi  [2-6].  La  maggior  parte  dei  sintomi  frequentemente  riportati  includono  mialgia,
miosite,  artralgia,  manifestazioni  neurologiche,  febbre,  secchezza  della  bocca  e  alterazioni
cognitive.  Inoltre,  molto  comune  è  la  presenza  di  sindrome  da  stanchezza  cronica  (CFS)  [7],



spesso  associata  a  disturbi  del  sonno  o  sonno  non-ristoratore.  Questi  sintomi  comuni
suggeriscono la presenza di un denominatore comune che è stato successivamente identifcato
nell'adiuvante.  Si  defnisce  adiuvante  “qualsiasi  sostanza  che  viene  usata  per  accelerare,
prolungare o aumentare la risposta immunitaria specifca per un antigene” [8].  È un agente che
può stimolare e aumentare la risposta del sistema immunitario ad un vaccino senza avere uno
specifco efetto  antigenico.  Le  suddette  sindromi,  sono condizioni  immunitarie  mediate  che
appaiono in seguito ad una stimolazione cronica del sistema immunitario da parte di agenti con
caratteristiche di adiuvante. La prevalenza di condizioni immuno mediate è in aumento in diverse
aree geografche e questi cambiamenti geoepidemiologici possono essere spiegati da un insieme
di  fattori  genetici  e  ambientali  [9,10].  Se  le  specifche  componenti  genetiche  possono
predisporre alla comparsa di una sindrome infammatoria autoimmune,  la presenza di un fattore
ambientale  esterno  o  endogeno,  recentemente  chiamato  "esposoma"  [11],  è  essenziale  per
l'attivazione della risposta immunitaria stessa. La presenza di un background genetico favorevole
come prerequisito per lo sviluppo di tali condizioni, spiega perché siano così rare [12]. E chiarisce
anche perché i medici dovrebbero essere consapevoli delle possibili complicazioni che possono
verifcarsi  dopo la  vaccinazione,  in  queste  specifci  individui  [13].  Silicone,  allume,  pristano e
componenti infettive sono alcuni dei fattori ambientali che compongono un efetto adiuvante
immunitario. Anche altre sostanze petrolifere, a volte illegalmente iniettate per uso cosmetico,
possono avere un efetto adiuvante immunitario e sono segnalate come possibili  induttori di
ASIA [14].  Questi  adiuvanti  sembrano essere in grado di  indurre autoimmunità sia  in modelli
animali sia negli esseri umani [15,16]. I meccanismi che sono stati proposti come determinanti
nell'ASIA, sono diversi (Tabella 1).

Tabella 1
Presunto meccanismo di autoimmunità indotta da adiuvante. Diversi stanno imitando l'efetto di
virus e batteri nel determinismo della risposta immunitaria.
Presunti meccanismi di autoimmunità indotta da adiuvanti
-Alterazione del sistema immunitario dell'ospite
-Attivazione policlonale delle cellule B
-Efetti sull'immunità cellulare
-Efetti sulle cellule regolatrici della risposta immunitaria
-Efetti su anticorpi indotta da virus
-Mimetismo molecolare
- Bystander activatio
-Difusione dell’epitopo 
-Rete anti-idiotipo 
-Cambiamento degli antigeni dell'ospite
-Espressione della famiglia di antigeni HLA (antigeni leucocitari umani) 
-Modifcazione degli antigeni di superfcie
-Induzione di nuovi antigeni
-Interazione con i recettori Toll-like (TLR)
-Traslocazione di antigeni
-Rilascio di citochine infammatorie

 Un esempio particolare è quello del mimetismo molecolare, che si riferisce al concetto che una
risposta immunitaria, inizialmente diretta verso antigeni batterici o virali, può colpire molecole
dell’ospite  che  condividono  omologia  di  sequenza  o  somiglianze  strutturali  con  gli  epitopi
microbici [8]. Gli adiuvanti ottengono questa capacità mimetica imitando gli specifci insiemi di
molecole  evolutivamente  conservate  (liposomi,  LPS,  DNA  contenente  dinucleotide  CpG  non



metilato,  ecc).  Inoltre,  altri  possibili  meccanismi  coinvolti  nell’indurre  autoimmunità  sono
l'attivazione policlonale delle cellule B [17], la bystander attivation (per by-stander activation di
una cellula T si intende un fenomeno immunitario in cui le cellule T sono attivate in assenza di
specifche stimolazioni dei recettori delle cellule T, il  che consente alle cellule T di scavalcare
certi check-points per la regolazione immunologica-ad es. i meccanismi di tolleranza centrale e
timica o di tolleranza periferica- agendo dopo che cellule T non esposte in precedenza ad un
antigene hanno incontrato il loro antigene correlato. Se da un lato il fenomeno ha un impatto
minimo sulla salute dell'individuo, può avere efetti devastanti in un contesto di infezione da HIV
o  di  malattie  auto-immuni  innescate  da  un  infezione  NdT).  che  aumenta  la  produzione  di
citochine  e  induce  ulteriormente  l'aumento  delle  cellule  T  auto-reattive  [18],  e  infne  la
difusione dell'epitopo attraverso cui gli antigeni invasori accelerano la locale attivazione degli
antigeni presenti nelle cellule  e l'iperlavorazione degli antigeni [19]. Sono stati proposti criteri
maggiori e minori che possono aiutare nella diagnosi di sindrome ASIA [1] (Tabella 2). 

Tabella 2
Criteri proposti per la diagnosi di 'ASIA'.
Criteri maggiori:
Esposizione a uno stimolo esterno (infezione, vaccino, silicone, adiuvante) prima di
manifestazioni cliniche.
La comparsa di manifestazioni cliniche 'tipiche':

 Mialgia, miosite o debolezza muscolare
 Artralgia o artrite
 Stanchezza cronica, sonno non-riposante o disturbi del sonno
 Manifestazioni neurologiche (soprattutto associate demielinizzazione)
 Compromissione cognitiva, perdita di memoria
 Piressia, secchezza della bocca
 La rimozione dell'agente provocante induce miglioramento
 Biopsia tipica degli organi coinvolti

Criteri minori:
La comparsa di autoanticorpi o anticorpi diretti verso l’ adiuvante sospetto
Altre manifestazioni cliniche (esampio sindrome dell’intestino irritabile)
HLA specifche (cioè HLA DRB1, HLA DQB1)
Evoluzione di una malattia autoimmune (esempio: MS, SSc)

Tali criteri sono stati ulteriormente convalidati da Zafrir et al. [20]. In questo studio condotto su
novantatré  pazienti  che sofrivano di  una serie  di  vari  sintomi neuropsichiatrici,   stanchezza,
muco-cutanei,  muscolo-scheletrici  e  problemi  gastrointestinali  con  titoli  anticorpali  elevati
documentati nell’ 80% dei sieri testati, e in cui l'86% dei pazienti rispondevano a tutti i criteri
proposti dell'ASIA [20]. Così, nel seguente documento, andremo nel dettaglio delle sfaccettature
che  comprendono  l'ASIA,  concentrandoci  sui  ruoli  e  sui  meccanismi  di  azione  dei  diversi
adiuvanti.

2. ASIA: una profonda comprensione dei meccanismi

La  patogenesi  della  sindrome  ASIA  è  basata  sull'ipotesi  che  un'esposizione  precoce  ad  un
adiuvante possa mettere in moto una catena di eventi biologici ed immunologici che, in individui
suscettibili, potrebbe, in ultima analisi, condurre allo sviluppo di malattie autoimmuni. Recenti
studi sostengono che alla base di questo fenomeno vi sia un complesso di meccanismi legati, in
particolare,  ai  preparati  a base di  alluminio,  costituente essenziale di  una grande parte degli



adiuvanti moderni. Parecchie teorie sono state suggerite per la patogenesi della sindrome ASIA
in generale e per l’utilizzo come adiuvante di alluminio in particolare (fg. 1). 

Fig 1. Meccanismi dell'efetto degli adiuvanti. 1. Gli adiuvanti (principalmente l’allume) possono
funzionare come sistemi di consegna generando depositi che intrappolano gli antigeni nel sito di
iniezione,  fornendo  un  lento  rilascio  al  fne  di  continuare  la  stimolazione  del  sistema
immunitario, potenziando così la persistenza dell'antigene nel sito di iniezione ed aumentando il
reclutamento e l'attivazione dell'antigene che presenta le cellule (APCs) (efetto depot). 2. altri
adiuvanti,  essenzialmente  legandosi  a  recettori  di  riconoscimento di  pattern  (PRR),  agiscono
inducendo l'immunità innata di mira l'APC attraverso Recettori Toll-like (TLR), recettori NOD-like
(NLRs), recettori RIG-I-like (RLRs) e recettori di lectine di tipo C (CLR). Le vie di segnalazione a
valle conducono all'attivazione di fattori di trascrizione come NF-kB e IRF3. La conseguenza è
l'induzione  di  citochine  e  chemochine  che  giocano  un  ruolo  chiave  in  innesco,  espansione  e
polarizzazione delle risposte immunitarie. 3. L’attivazione dei membri della famiglia NLR, come
NLRP3  e  NLRC4,  innesca  la  formazione  del  infammasome  che  porta  alla  produzione  della
citochine  proinfammatorie  IL-1b  e  IL-18.  4.  Gli  adiuvanti  possono  direttamente  sostenere  la
presentazione  dell'antigene  con  i  complessi  di  istocompatibilità  (MHC).  5.  Gli  adiuvanti  sono
essenziali per valorizzare e dirigere la risposta immunitaria adattativa agli antigeni del vaccino.
Questa risposta è mediata da due tipi principali di linfociti, cellule B e T. La maggior parte degli
antigeni attiva cellule B attraverso l’attivazione di T helper (cellule Th1 e Th2). La risposta di Th1
porta  principalmente  ad  una  risposta  cellulare  che  protegge  contro  i  patogeni  intracellulari.
Infatti,  le cellule Th1 secernono IFN-ɣ,  che attiva i macrofagi e induce la produzione da parte
delle cellule B di  anticorpi  di  opsonizzazione.  I  linfociti  T  citotossici  (CTL)  sono indotti  anche



permettendo l'uccisione di  cellule infette.  D'altra parte,  le  cellule Th2 inducono una risposta
umorale cruciale nella difesa contro gli agenti patogeni extracellulari. Le cellule Th2 secernono
citochine,  tra  cui  IL-4,  che promuovono la  secrezione  da parte  delle  cellule  B  di  anticorpi  di
neutralizzazione. Le cellule Th17 sono essenziali nella promozione dell'infammazione attraverso
l'attivazione di neutrofli e fbroblasti, attraverso IL-17/IL/23. (modifcato da rif. [21]).

3. Alluminio come adiuvante

Nel 1926, Glenny e coll  [22],  hanno descritto per la prima volta come la precipitazione di  un
antigene su particelle insolubili di solfato di alluminio e potassio, noto anche come 'allume di
potassio', prima dell’immunizzazione fosse responsabile di risposte anticorpali migliori di quelle
avute con l’antigene solubile da solo. Dal momento di questa scoperta e per circa 60 anni, si è
creduto  che  l’allume  inducesse  un  "efetto  deposito":  l’allume  provoca  il  consolidamento
dell'antigene  desiderato  nel  sito  di  iniezione,  provocando  un  rilascio  lento  dell'antigene  alle
cellule presentanti l'antigene per un periodo prolungato di tempo. Tuttavia, tale teoria è stata
poi confutata [23] e l’interesse per i  sali  di alluminio è stata progressivamente riacceso negli
ultimi due decenni. Nel 2002, HogenEsch studiò il funzionamento dei composti di alluminio come
adiuvanti.  Segnalò  che  i  sali  di  alluminio  inducono  l’attivazione  di  cellule  dendritiche  e  dei
componenti del complemento ed un aumento del livello della secrezione di chemochine nel sito
di  iniezione [24].  Questi  fatti  sono stati  ancor  più motivati  a  fronte delle  elaborate  ricerche
condotte
da Flach  et  al.  [25].  Dal  loro  studio,  hanno concluso  che la  base dei  sali  di  alluminio si  lega
saldamente e modifca la struttura dei lipidi nella membrana plasmatica delle cellule dendritiche.
L'alterazione nella composizione lipidica focale provoca la fagocitosi e la consegna dell’antigene
solubile aggiunto alla miscela attraverso la membrana plasmatica tramite la via dell’endocitosi. In
questo modo viene indotta principalmente una risposta immunitaria TH2 che è agevolata dal
forte legame tra le cellule dendritiche e le cellule CD4+T ed una successiva attivazione delle
cellule  B.  In  più  è  degno  di  nota  il  fatto  che  la  segnalazione  TLR  non  sia  obbligatoria  per
l'induzione  di  risposte  dell'anticorpo  associate  all’alluminio  [26].  Tuttavia,  sebbene  sia  una
credenza  comune  che  l'allume  prevalentemente  induca  una  risposta  TH2,  recentemente
Tomljenovic e Shaw [27] hanno suggerito che risposte TH2 indotte dall’alluminio possano essere
deviate verso risposte TH1 in presenza di composti inducenti TH1. Questo può servire a chiarire il
legame  tra  alluminio  utilizzato  come  base  adiuvante  dei  vaccini  e  lo  sviluppo  di  malattie
autoimmuni  caratterizzate  da un'eccessiva  risposta  immunitaria  TH1 nello  spettro  di  ASIA.  Il
NLRP3 infammasome è un grande complesso citoplasmatico di proteine che regola l'attivazione
proteolitica delle citochine proinfammatorie
IL-1b e IL-18, in risposta ai prodotti microbici e allo stress metabolico [28]. Il ruolo del NLRP3
infammasome si pensava fosse cruciale per la capacità adiuvante dell'alluminio [29-31]. Tuttavia,
prove  recenti  suggeriscono  che  la  capacità  adiuvante  dell’alluminio  non  sia  compromessa  in
assenza di infammasome, così come non sono infuenzate dalla perdita dello infammasome la
produzione di citochine diverse da IL-1b (per esempio TNF-a) e la regolazione di molecole co-
stimolanti di superfcie  (ad esempio CD80, CD86, CD40). Questi dati servono a suggerire che
eventi sulla membrana prossimale estranei al NLRP3 infammasome sono sufcienti per mediare
l'attivazione di cellule dendritiche in risposta all’allume [25]. Un altro fatto relativo alla capacità
adiuvante dei composti di alluminio si riferisce alla loro associazione con l'acido urico. Mentre
l'acido urico cristallizzato è considerato un segnale di  pericolo endogeno naturale;  l’allume si
ritiene promuova una risposta infammatoria che si traduce nel rilascio di acido urico dalle cellule
necrotiche.  A  sua  volta,  l'acido  urico  si  pensa  aumenti  la  capacità  adiuvante  dell’allume  con
un'apparente



aumento dei  livelli  di  IL-4.  Pertanto,  non sorprende che l'inibizione della  formazione di  acido
urico
e la facilitazione della degradazione di acido urico entrambi provochino una soppressione del
capacità adiuvante dell’allume, come è evidente da una ulteriore diminuzione nei livelli di IL-4
[32,33]. 
Lo  stesso  IL-4  si  è  legato  alla  capacità  adiuvante  dell'allume  come  super-regolatore  della
superfcie cellulare monocitica MHC di  classe II,  un componente fondamentale nello sviluppo
dell'immunità innata, dipendente dai livelli di IL-4 [34]. Un altro segnale di pericolo ipotizzato che
migliora la capacità adiuvante dell'allume è il  DNA della cellula ospite che viene rilasciato da
cellule  necrotiche [35].  In  individui  particolarmente  sensibili  gli  adiuvanti  a  base di  alluminio
possono indurre la  malattia  autoimmune.  Questo fenomeno,  anche se raro,  si  verifca in  una
misura  sconosciuta.  Malattie  autoimmuni/infammatorie  correlate  con  vaccinazioni  a  base  di
allume comprendono condizioni come l'artrite, il diabete mellito di tipo I, sclerosi multipla, lupus
eritematoso sistemico, sindrome da stanchezza cronica e la sindrome della guerra del Golfo [27].
Inoltre,  coadiuvanti  a  base  di  alluminio  sono  stati  trovati  essere  associati  a  miofascite
macrofagica, formazione di granulomi e reazioni allergiche dovute ad un aumento dei livelli di
IgE mediata dalla stimolazione dell'allume [36]. Una tipica malattia autoimmune che può essere
scatenata  dai  vaccini  infuenzali  o  polio  è  la  sindrome  di  Guillain-Barré.  Questo  può  essere
parzialmente dovuto al  mimetismo molecolare,  un processo in cui sequenze simili  tra peptidi
esogeni  ed  endogeni  sono  sufcienti  per  promuovere  la  attivazione  incrociata  da  parte  dei
peptidi  virali  di  linfociti  T  autoreattivi  [37].  Un  altro  esempio  di  mimetismo  molecolare  può
essere il
possibile  sviluppo  della  sindrome  da  anticorpi  antifosfolipidi  dovuta  al  vaccino  del  tetano.
Questo è stato ottenuto in un modello sperimentale condotto da Zivkovic et al [38]. La reattività
incrociata è defnita come la reazione tra un anticorpo ed un antigene diverso dall’immunogeno
originale.  Un  esempio  di  possibile  reattività  immunologica  crociata  correlata  a  vaccino  è  la
malattia  autoimmune  demielinizzante  sclerosi  multipla.  Questa  malattia  può  manifestarsi  a
causa  di  un'attività  precedente  dell’antigene  di  superfcie  del  vaccino  dell'epatite  B  [39].
L’encefalomielite autoimmune sperimentale, un tipo di sclerosi multipla, è noto sia aumentata
dalla somministrazione di tossina di Bordetella pertussis. Tuttavia, la ripetitiva esposizione alla
tossina  di  B.  pertussis  ha  dimostrato  di  esercitare  proprietà  protettive  contro  le  malattie
autoimmuni  sul  SNC  in  topi.  Questo  è,  presumibilmente,  dovuto  alla  sovraregolazione  di
citochine anti-infammatorie e all'espansione delle cellule T regolatorie periferiche [40]. Ancora,
un'altra malattia che si pensa possa essere collegato all’esposizione al composto di alluminio è la
malattia  di  Alzheimer.  Crescenti  evidenze  suggeriscono  che  la  patogenesi  della  malattia  di
Alzheimer riguardi l'accumulo e l'aggregazione di β-amiloide nella materia grigia del cervello. In
uno  studio  condotto  da  Kawahara  et  al.  [41],  si  è  constatato  che  i  composti  di  alluminio
accelerano la polimerizzazione di β-amiloide e formano oligomeri stabili. Inoltre hanno concluso
che la somministrazione cronica di composti di alluminio
causa l'accumulo di β-amiloide in parecchi modelli neuronale in vitro [41]. In più, l’alluminio, che è
stato integrato nelle soluzioni per la dialisi, era anche noto per provocare encefalopatia in dialisi.
Più  interessante,  la  proteina  tau,  una  proteina  associata  alla  demenza  ed  alla  malattia  di
Alzheimer,  è  stato  trovato  sia  accumulata  in  pazienti  sottoposti  a  dialisi  [42].  Un'altra
associazione  tra  vaccinazione  e  malattia  autoimmune  è  stata  trovata  da  Miller  et  al.,  che
descrissero
un'associazione tra il  vaccino per il  morbillo e la porpora trombocitopenica idiopatica [43]. La
tabella 3 riassume i possibili meccanismi specifci concernenti capacità adiuvante dei composti di
alluminio

Tabella 3
Meccanismi specifci concernenti la capacità adiuvante dei composti di alluminio.
Meccanismo:



 Depot efect – l’Allume induce un consolidamento dell'antigene voluto presso il sito di
iniezione provocando un lento rilascio dell'antigene alle cellule presentanti l'antigene e
per un periodo prolungato di tempo.

 Attivazione delle cellule dendritiche di  lipidi  -  i  sali  di  alluminio inducono l'attivazione
delle cellule dendritiche e dei componenti del complemento e aumento del livello della
secrezione di chemochine nel sito di iniezione. I sali di alluminio si legano saldamente e
vanno  a  modifcare  la  struttura  dei  lipidi  nella  membrana  plasmatica  delle  cellule
dendritiche.

 Attivazione  di  NLRP3Infammasome  indipendente  da cellule  dendritiche  -  eventi  sulla
membrana  prossimale  estranei  al  NLRP3  infammasome  sono  sufcienti  per  mediare
l'attivazione di cellule dendritiche in risposta all'allume.

 Acido  urico  aumenta  l'efetto  dell'aumento  della  capacità  adiuvante  dell’allume  –
l’aumento della super-regolazione mediata dall’acido urico di MHC di classe II nei monociti
attraverso un meccanismo IL-4 dipendente.

 Cellula DNA ospite - migliora la capacità adiuvante dell'allume
 Aumento dei livelli di IgE dipendente dall’allume - promuove allergia
 L’allume promuove la formazione di placche amiloidi - catalizzando la polimerizzazione di

β-amiloide
 L’allume può aumentare i livelli della proteina Tau

4. Sindrome della guerra del Golfo

La sindrome della guerra del Golfo (GWS) è una condizione clinica caratterizzata dalla presenza di
diversi segni o sintomi: afaticamento del muscolo e stanchezza, malessere, mialgia, cognizione
alterata, atassia, diarrea, disfunzione della vescica, sudorazione, disturbi, mal di testa, febbre,
artralgia,  eruzioni  cutanee  e  disturbi  gastrointestinale  e  del  sonno[44].  Inoltre  sono  stati
segnalati sensibilità ai composti chimici ed intolleranza agli odori. Sebbene l'eziologia di questa
sindrome non sia ancora chiara, un numero di recensioni e analisi epidemiologiche suggeriscono
che  l'esposizione  a  sostanze  diverse,  come  il  bromuro  di  piridostigmina  (PB,  utilizzato  come
proflassi per il gas nervino) [45,46], repellente per insetti, vaccinazioni, fumo da incendi di pozzi
petroliferi [47], o all'uranio impoverito da proiettili [48] potrebbero esserne la causa. Inoltre è
stata presa in
considerazione l'associazione con stress fsico e psicologico. Diversi studi hanno confrontato la
prevalenza di sindrome da stanchezza cronica (CFS), sensibilità chimica multipla (MCS), malattia
cronica  multi-sintomo  (CMI),  fbromialgia,  o  sintomi  di  afaticamento  o  intorpidimento  e
formicolio nei veterani della guerra del Golfo e nei veterani non stati nel Golfo [49]. Essi hanno
dimostrato che in quelli del Golfo la distribuzione era più fortemente associato con CFS e che i
veterani  della  guerra del  Golfo hanno avuto anche circa tre volte  e mezzo più probabilità di
relazione MCS o CMI. Il sintomo prevalente nella GWS era stanchezza cronica [50,51]. Inoltre, i
veterani del Golfo disabili hanno più probabilità di essere in sovrappeso, hanno elevati livelli di
gammaglutamiltransferasi,  positivi  agli  screen  per  l’ipertensione  e,  rispetto  ai  veterani
asintomatici, di sperimentare respirazione impari nel sonno [52]. È interessante notare che, tra i
veterani  della  guerra  del  Golfo  c'era  una  relazione  specifca  tra  vaccinazioni  multiple  date
durante  l’impiego e  successivi  problemi  di  salute.  Le  vaccinazioni  multiple  in  essi  stessi  non
sembrano essere dannose ma combinate con lo "stress" dell’impiego possono essere associate
ad efetti negativi per la salute
 [53].  È stato suggerito che tale vaccinazione di  massa abbia causato uno spostamento nella
risposta immunitaria verso un modello di  citochina di  tipo 2 (Th2) [54],  che è stata suggerita
essere accompagnata da una malattia simile alla CFS. Inoltre, alterazioni sierologiche comprese
la



ipergammaglobulinemia e anormali proteine sieriche sono state segnalate nel 45% dei pazienti
GWS [55]. Iniezione di gel di silicone o olio di silicone per via intraperitoneale hanno provocato
alti titoli di autoanticorpi verso il colesterolo [56]. La componente siliconica serve come un
adiuvante  così  come  si  avvia  il  processo  autoimmune [57].  Questa  ricerca  sottolinea  il  ruolo
cruciale delle vaccinazioni multiple date ai veterani in un breve periodo, in eziologia di GWS. In
conclusione, indipendentemente dalla sua eziologia, GWS si adatta bene con la defnizione di
ASIA e viene incluso come parte della 'Sindrome di Shoenfeld'.

5. Miofascite macrofagica 

Nel 1998 è stata descritta una condizione emergente a causa sconosciuta caratterizzata da una
lesione patognomonica evidente alla biopsia muscolare chiamata miofascite macrofagica (MMF)
[58]. Queste lesioni, con una dimensione massima di 1 cm, per lo più erano presenti nel muscolo
deltoide e possono essere diferenziato dalla malattia di Whipple e da istiocitosi infettive e da
fascite difusa disimmune e panniculite. La MMF è stata rilevata in pazienti adulti di mezza età
con
sintomi di mialgia difusa e fatica [59]. I macrofagi sono il maggior tipo di cellule nella lesione e
sono stati trovati nel loro citoplasma agglomerati chiusi contenenti nanocristalli di alluminio [60].
In base ai risultati istopatologici, è tipica la presenza di infltrazione focale di epimisio, perimisio
e endomisio perifasciculare di  monociti  e  macrofagi,  solitamente inframezzati  da una minore
popolazione  linfocitaria  [58].  Studi  hanno  dimostrato  che  particelle  di  allume  iniettati  nel
muscolo del topo sono presi dai macrofagi a formare un granuloma simil-MMF e un importante
percentuale di particelle lascino il muscolo in cui è stata fatta l’iniezione principalmente dentro
cellule immunitarie. Queste cellule cariche di particelle di simil-allume hanno accesso ai linfonodi
regionali e da qui guadagno l’accesso ad organi distanti come milza, fegato e, alla fne il cervello,
specialmente se producono i segnali che attirano le cellule infammatorie o se esposte a barriera
ematoencefalica  debole  [61].  Il  terreno  comune  in  pazienti  con  sviluppo  di  MMF  era  la
precedente  immunizzazione  con  vaccini  diversi  [epatite  B  (HBV),  epatite  A  (HAV)  o  tossoide
tetanico (TT)] contenenti idrossido di alluminio come adiuvante. MMF è ora riconosciuta come
una persistenza duratura dell'allume nel sito di iniezione muscolare. Gherardi et al [62] hanno
pubblicato  nel  2003 una review su  457 adulti  con MMF (70% donna con una età  media  alla
biopsia di 45 anni) che, nei 10 anni prima, avevano ricevuto da 1 a 17 vaccino intramuscolari
contenenti allume (nell’85% dei casi con vaccinazione HBV). Il tempo medio trascorso tra l'ultima
somministrazione del vaccino
e  l’inizio  dei  sintomi  sistemici  è  stato  di  7  mesi  e  di  11  mesi  per  la  prima  mialgia.  Più
frequentemente i sintomi lamentati erano: mialgie (89%), stanchezza cronica debilitante (77%),
alterazioni evidenti cognitive che colpisce la memoria e l’attenzione (51%) e dispnea (50%). La
mialgia inizia in genere dagli arti inferiori e poi diviene generalizzata. La debolezza muscolare era
rara e l'aumento del livello di creatinchinasi nel siero è stato rilevato in meno della metà dei
pazienti.
In uno studio efettuato nel 2000 da Cherino et su dodici casi di MMF, tutti i  pazienti hanno
subito  una  scintigrafa  con  gallio  dei  muscoli  e  hanno  mostrato  di  avere  un  assorbimento
aumentato del  mezzo di  contrasto  nelle  zone dolorose lungo le  fasce di  muscolare  dell’arto
inferiore e nei tessuti para-articolari [63]. A proposito del coinvolgimento del sistema nervoso
centrale, i pazienti MMF spesso si sono lamentati di disturbi soggettivi della memoria, difcoltà
nel  sostenere l'attenzione e  variazioni  dell'umore [64].  Nel  2003,  uno studio case control  ha
dimostrato  che  la  CFS  è  la  condizione  più  frequente  lamentata  dai  pazienti  MMF[65].
Successivamente Exley et al  [66] hanno segnalato il  primo caso di coincidenza di MMF, CFS e
sovraccarico di alluminio in un individuo. Oltre al CFS, tra il 15 ed il 20% dei pazienti con MMF
possono sviluppare una malattia autoimmune o un disordine neuromuscolare disimmune quali:
disturbi  demielinizzanti  simili  a sclerosi  multipla [67],  tiroidite di  Hashimoto, dermatomiosite,
miopatia autoimmune necrotizzante, miastenia gravis e miosite. Bassi titoli di vari autoanticorpi,
aumento dei biomarcatori infammatori e stato anormale del ferro erano inoltre comunemente
riconosciuti  [59].  In  conclusione,  la  lesione  MMF  è  un  granuloma  immunogenico  post



vaccinazione  caratterizzato  da  inclusioni  intracitoplasmiche  che  corrispondono  a  cristalli  di
idrossido di alluminio. Oltre alla mialgia generalizzata possono verifcarsi altri sintomi diversi, in
particolare complicazioni neurologiche.

6. Siliconosi

I  siliconi  sono una famiglia  di  polimeri  sintetici  basati  su  una catena silicio-ossigeno con vari
gruppi  funzionali  organici.  L’elastomero  di  silicone  (silastic)  è  una  delle  tre  forme  comuni  di
silicone,  le  altre due sono liquidi  e  gel.  Il  silicone,  essendo considerato un materiale inerte e
quindi  incapace  di  indurre  reazioni  immunitarie  [68],  è  stato  incorporato  in  una  miriade  di
prodotti medicali e dispositivi comprese le valvole cardiache artifciali, protesi congiunte, shunt
ventricolo-peritoneale, lenti intraoculari e altro ancora. Il più comune uso medico riconosciuto
del silicone è come componente di protesi mammarie (SBI) che sono state introdotte nel 1960
per  fnalità  ricostruttiva  ed  estetica.  Gli  efetti  collaterali  del  silicone  come  infammazione
cutanea locale, linfoadenopatia regionale, granuloma da silicone, sviluppo della sarcoidosi e altri
sono stati segnalati dopo la ricostruzione del seno con protesi contenente gel di silicone. E’ stata
descritta anche una remissione di tali condizioni cliniche a seguito di rimozione del gel di silicone
impianto  [69,70].  Dopo  l'impianto,  vi  si  forma  intorno  una  capsula,  in  parte  come  risposta
infammatoria  verso  un  corpo  estraneo  che  è  una  reazione  normale  per  un  materiale  non-
degradabili troppo grande per essere fagocitato dai macrofagi [71]. Una delle complicazioni più
comuni (circa il 50% dei casi) nei casi di protesi riempite con un gel al silicone, è l'aspetto di una
contrattura capsulare [72]. Anche in assenza di rottura dell'impianto, la difusione del silicone nei
tessuti circostanti, chiamata 'spurgo' attraverso la sacca di elastomero di silicone, rappresenta
un’altra  complicazione  possibile  [73].  Il  sanguinamento  aumenta  con  il  tempo,  così  viene
potenziata  la  risposta  infammatoria  intorno  alla  capsula.  Inoltre  è  possibile  sviluppare,  una
reazione  allergica  al  silicone  o  al  platino,  un  catalizzatore  usato  nella  polimerizzazione  del
silicone  [74].  E’  stato  descritto  come  il  silicone originante  dagli  impianti  al  seno rotti,  possa
causare  noduli  sottocutanei  e  portare  allo  sviluppo  di  una  reazione  locale  conosciuta  come
siliconoma [75]. La comparsa di fbrosi capsulare intorno alla protesi è molto frequente. Tuttavia,
il meccanismo che sta alla base di questo fenomeno non è stato ancora pienamente compreso.
L’artrite del collagene indotta su modelli murini e il lupus murino MRL ha mostrato che in silicone
è stato responsabile di un aumentato livello di IL-2 circolante in entrambi i modelli, così come la
produzione di autoanticorpi anti-DNA nel modello MRL; inoltre, nell’impianto di silicone a lungo
termine (12 mesi)  nel  modello  della artrite del  collagene indotta si  è  provocato un aumento
dell'incidenza e della gravità dell'artrite [76,77].
Recentemente è stato proposto che le protesi in silicone inneschino una risposta immune locale
specifca antigene-guidata attraverso l’attivazione delle cellule Th1/Th17 che suggerisce che la
fbrosi sia promossa dalla produzione di citochine profbrotiche come conseguenza dell’incerta
funzione  delle  cellule  T  regolatorie  [78].  Nei  pazienti  con  gravi  reazioni  immuno-mediate  ai
dispositivi impiantati in silicone si son trovati aumentati livelli di IgG nel tessuto circostante e
maggiori livelli di anticorpi anti-silicone confrontati con pazienti asintomatici impiantati [79]. 
Un'azione adiuvante è stata ipotizzata  per mostrare il  collegamento tra  protesi  mammarie e
sviluppo  di  auto-anticorpi  [80].  Nel  1999,  Zandman-Goddard  et  al.  hanno  dimostrato  che  la
presenza
di  auto-anticorpi  è  aumentata  in  donne  con  sintomi  e  SBI  impiantato  rispetto  alle  donne
asintomatiche che avevano subito la procedura [81].
Alludendo all'efetto co-adiuvante di questa sostanza, successivamente è stato segnalato il caso
di una paziente con un impianto di silicone che ha subito vaccinazione epatite B ed ha sviluppato
una sindrome da stanchezza cronica con caratteristiche autoimmuni [82]. Tutti i dati precedenti
portano alla conclusione possibile che le particelle di silicone, disperse in tutti i tessuti del corpo,
possono portare non solo alla produzione di anticorpi specifci, ma anche allo sviluppo di una
reazione sistemica. Anche se precedentemente il silicone era considerato un materiale inerte,
come altri adiuvanti è in grado di indurre fenomeni simili agli autoimmuni chiamati nei primi anni
novanta "la



malattia da adiuvanti"[83]. Casi riportati e serie di casi di sclerosi sistemica, artrite reumatoide,
sindrome di Sjögren, lupus eritematoso sistemico, malattia del tessuto connettivo così come
altre malattie del tessuto connettivo, sviluppatisi in donne che hanno subito SBI, sono comparse
nella letteratura medica subito dopo la loro introduzione, suggerendo una relazione causale tra 
gli impianti mammari e lo sviluppo di queste condizioni [84-87]. Il primo rapporto di caso di una
malattia del tessuto connettivo che avvenne in una donna che aveva subito pochi anni prima
iniezioni per ingrandire il seno è stato pubblicato da un gruppo giapponese nel 1964 [88]. Inoltre,
sono stati segnalati diversi casi di sclerodermia, a seguito di protesi mammarie in silicone [89] ed
è stata riconosciuta anche la presenza di anticorpi tipici della sclerosi sistemica come ad esempio
l’anti-topoisomerasi  [90].  Nel  1997 è  stato  descritto  il  caso  di  due sorelle  con identico  HLA,
entrambe riceventi protesi mammarie al silicone che avevano sviluppato artrite poli-articolare e
sintomi neurologici [91]. Diversi autori hanno ipotizzato l'eventuale legame tra protesi al silicone
e attivazione del sistema immunitario. Karlson et al [92] hanno concluso che c'è solo un isolata
diminuzione  nei  livelli  di  C3  e  C4  in  donne  con  protesi  mammarie,  in  assenza  di  altre
anomalie.D'altra parte, Teuber et al [93] hanno trovato una signifcativa incidenza degli anticorpi
anti-collagene nelle donne con SBI (nel 35% dei casi). Per riassumere, la maggior parte di questi
rapporti  suggerisce  che  gli  impianti  in  silicone  causano  una  reazione  da  corpo  estraneo
trascurabile e non specifca, a volte con gli anticorpi autoimmuni senza alcuna chiara associazione
con  evidenti  malattie  autoimmuni.  Dobbiamo  ricordare  che  ci  potrebbe  essere  una
predisposizione genetica per lo sviluppo di tali condizioni cliniche e su questo sfondo il silicone
potrebbe giocare il ruolo di un "trigger ambientale" [94].

7. Sick building sindrome

Come da defnizione della società americana per l’ingegneria di riscaldamento, refrigerazione e
aria
condizionata  (ASHRAE),  il  sick  building  (letteralmente  edifcio  ammalato)  è  un  posto  in  cui
almeno  il  20%  degli  occupanti  riferisce  sintomi  di  salute  e  disagio  connesso  con  la  loro
permanenza nella struttura. Non può essere identifcata una causa defnitiva del problema [95].
La  sick  building  sindrome (SBS)  si  riferisce  ad  un  insieme  di  sintomi  diferenti  e  disturbi
segnalati  dagli  occupanti  di  un  edifcio.  Questo  fenomeno  può  essere  osservato
prevalentemente in ufci, ma anche nelle scuole, in centri sanitari e zone residenziali. Nella SBS i
sintomi  in  genere  lamentati  dagli  occupanti  includono:  mal  di  testa,  stanchezza,  letargia,
irritazione degli occhi e della gola, congestione nasale, respiro corto, difcoltà di concentrazione,
secchezza  della  pelle,  prurito  e  rash  cutaneo.  Altri  sintomi  come  nausea,  vertigini,  starnuti,
epistassi,  costrizione toracica,  dolori  alla schiena e articolari,  tachicardia,  disturbi del sonno e
sensibilità agli odori sono stati segnalati [96]. Nel 1984, l'organizzazione mondiale della sanità
(WHO) ha stimato che sintomi di SBS potrebbero essere legate a fno al 30% dei nuovi edifci
[97]. Le donne sembrano essere più colpite rispetto agli uomini [98] e i sintomi più difusi sono
letargia,  irritazione  della  membrana  mucosa  e  mal  di  testa  [99].  Ciò  nonostante,  varianti  di
malattia relativa agli edifci possono essere rilevate a causa della loro diversità in rapporto con la
natura  degli  inquinanti  nonché con l’intensità  e  la  durata  dell'esposizione [100].  sebbene un
agente causale defnito non sia stato ancora identifcato una scarsa qualità dell’aria interna (IAQ)
causata dall'uso dell'aria condizionata (HVAC), è una delle
cause  principali  [101].  Questi  sistemi  possono  non  solo  essere  una  fonte  di  contaminazione
microbica,  come  batteri  o  spore,  ma  anche  un  fattore  che  contribuisce  alla  dispersione  di
sostanze chimiche nell'aria interna. L'associazione dei adiuvanti chimici ambientali, come tossine
o gas di scarico, con l'insorgenza di infammazione immuno-basata è già stata studiata [102]. Nel
1990, il SBS, insieme ad altre condizioni (sensibilità chimica multipla,  danno da stress ripetuto,
efetti collaterali di protesi mammarie al silicone, la GWS, CFS, la sindrome dell'intestino irritabile
e la fbromialgia) è stato incluso in "sindromi somatiche funzionali" [103]. Nove su dieci sintomi



presenti  in  queste  condizioni  sono  condivisi  con  le  principali  manifestazioni  cliniche  della
sindrome di ASIA: mialgia, artralgie, stanchezza cronica, compromissione cognitiva neurologica,
febbre,  sintomi  gastrointestinali  e  respiratori,  manifestazioni  cutanee  e  la  comparsa  di
autoanticorpi [8]. Per questo motivo è stato proposto di includere SBS nella sindrome ASIA [96].
L’esposizione agli stimoli esterni, uno dei criteri più importanti in ASIA, è osservata anche in SBS
dove  la  pre-esposizione  è  fornita  da  stimoli  presenti  nell'ambiente  della  costruzione  come:
amianto, idrocarburi, allergeni organici, mufe, micotossine e ftalati. Tutti questi stimoli esterni
possono essere considerati  come adiuvanti  ambientali.  La rimozione degli  stimoli  esterni  è in
grado di indurre la remissione della SBS [104]. Inoltre, considerati i criteri per l'ASIA, la presenza
di anticorpi diretti per il sospetto adiuvanti può essere rilevata in SBS. Infatti,  in pazienti con
documentata esposizione alle mufe sono stati rilevati titoli elevati di anticorpi (IgA, IgM e IgG)
agli antigeni neurali specifci [105]. Inoltre, è stata la presenza nel siero di IgE specifche per i
funghi si è rivelato sia collegata con la sindrome sick building in individui che lavorano in edifci
umidi e ammufti [106]. Uno dei criteri minori per l'ASIA è l'eventuale evoluzione di una malattia
autoimmune. Gray et  al  [107],  hanno mostrato che i  soggetti  esposti  a  misto micotossine da
mufe  in  un  edifcio  danneggiato  dall’acqua  hanno  un  maggiore  rischio  di  sviluppare
autoanticorpi diretti a nuclei, muscolo liscio, mielina del sistema nervoso centrale o periferico e
neuroflamenti.
I pazienti hanno segnalato una maggiore frequenza e intensità di sintomi, specialmente i sintomi
neurologici e infammatori rispetto al controllo.

8. ASIA e vaccini: regalo con “sorpresa”

Nell'ultimo secolo la scienza ha fatto all'umanità il dono dei vaccini che hanno rappresentato una
rivoluzione copernicana riducendo signifcativamente la morbilità ed eliminando virtualmente la
mortalità dovuta a malattie infettive [108]. Attualmente, un bambino negli Stati Uniti riceve 9-12
vaccini  diversi  durante  i  primi  6  anni  di  vita,  mentre  la  vaccinazione  in  età  adulta  di  solito
coinvolge  specifci  soggetti  ad  alto  rischio  come  individui  immuno-compromessi,  operatori
sanitari, anziani o quei soggetti che si recano in aree a potenziale rischio.
La  ricerca  della  dimostrazione  che  i  vaccini  sono  fondamentali  per  i  pazienti  con  malattie
autoimmuni è stata recentemente afrontata da un comitato di esperti della lega europea contro
i reumatismi (EULAR) [109]. Queste raccomandazioni dichiarano che la valutazione iniziale di un
paziente con una malattia autoimmune dovrebbe includere la valutazione dello stato vaccinale.
Altre raccomandazioni importanti includono il fatto che le vaccinazioni idealmente dovrebbero
essere somministrate durante una fase stabile della malattia, che la vaccinazione antinfuenzale
e antipneumococco dovrebbe essere fortemente considerate, tali vaccinazioni possono essere
somministrate durante l'uso di DMARD e di agenti anti-TNF, ma prima dell'inizio delle cellule B
che riducono la terapia; e che i vaccini attenuati così come la vaccinazione BCG dovrebbe essere
evitata ogni volta possibile soprattutto in pazienti immunodepressi [110]. Poiché le infezioni
possono  innescare  l'autoimmunità  e  potrebbero  suscitare  una  acutizzazione  di  una  malattia
autoimmune,  la  loro  prevenzione  può  ridurre  l'incidenza  delle  malattie  così  come  la  loro
riacutizzazioni.  Tuttavia,  i  vaccini  diferiscono sostanzialmente per il  background genetico del
singolo  destinatario.  Così,  sarebbe  meglio  se  il  programma  di  vaccinazione  fosse
personalizzato[111].  Pertanto,  è  imperativo  che  la  scienza  si  proponga  di  implementare
strumenti  quali  genomica  e  proteomica,  per  consentire  la  previsione  sulla  popolazione  di
maggiore  probabilità  di  essere  non-responder  o  predisposti  a  sviluppare  reazioni  avverse  ai
vaccini. Thomas et al hanno rivisto questo problema raccogliendo un certo numero di esempi di
polimorfsmi del gene/genotipo principalmente nella famiglia genica HLA, legati alla variabilità
inter-individuale alla vaccinazione [112].
Infatti, esistono due tipi di vaccinazione:
1)  vaccinazione  attiva,  cioè  quando  viene  utilizzato  un  agente  (microbo  o  un  virus)  vivo,
generalmente  attenuato   o  un  agente  infettivo  inattivato  (o  sue  componenti),  o  i  prodotti
ottenuti



dalla ricombinazione genica, o quando viene iniettato il tossoide;
2) vaccinazione passiva, cioè l'uso di preparati di immunoglobuline o antitossine.
È stato segnalato un certo numero di disordini autoimmuni seguenti alle vaccinazioni (tabella 4). 

vaccino Disordine Autoimmune
HBV [113.114] Poliarterite nodosa, lichen planus, pemfgoide

bolloso, Purpura di Henoch-Schonlein Purpura,
polineuropatia,  eritema  nodoso,  porpora
trombocitopenica idiopatica, miastenia gravis,
sclerosi  multipla,  uveite,  artrite  reattiva,
artrite reumatoide, LES, demielinizzazione del
Sistema  Nervoso  centrale,  mielite  trasversa,
pemfgo,  malattia  indiferenziata  del  tessuto
connettivo, sindrome da fatica cronica

antrace [114] LES 
DTP/Dtap/TT [113] Neurite  ottica  mielite,  sindrome  di  Guillan-

Barré. LES, 
Infuenza [113]  LES,  artrite  reumatoide,  vasculite,  artrite

reattiva, sindrome di Guillan-Barré 
MMR [113] Porpora trombocitopenica idiopatica
parotite [113] Diabete mellito tipo 1
HAV [113] Porpora trombocitopenica idiopatica
Rabbia [113] Neurite, sindrome di Guillan-Barré 
Polio orale [114] Sindrome di Guillan-Barré 
rosolia [114] Fibromialgia
Infuenza suina [113] Sclerosi multipla
BCG [113.114]  Polimiosite/dermatomiosite, artrite reattiva 
HiB [114] Diabete mellito tipo 1
HPV [114) Vasculite,  vasculite  cerebrale,  insufcienza

ovarica primaria

Questi  includono  condizioni  limitate  e  organospecifche  che  possono  verifcarsi  dopo  la
vaccinazione di routine [115] così come patologie più gravi e mortali. È evidente che un vaccino
vivo attenuato è più incline di un vaccino ucciso ad attivare la risposta immunitaria. Forse questo
è il motivo principale per cui la vaccinazione viva attenuata è più probabile che stimoli lo sviluppo
di una malattia autoimmune o sintomi autoimmuni [116]. Nonostante il mimetismo molecolare e
il  by-stander activation in un individuo geneticamente predisposto siano stati  reputati  essere
responsabili, il dito dovrebbe essere puntato verso gli adiuvanti. Uno in particolare ha generato
parecchi angosce: l’alluminio.
In  efetti,  questo  è  stato  utilizzato  come  adiuvante  negli  ultimi  anni  90  ma  è  anche  una
neurotossina  sperimentalmente  dimostrata.  La  ricerca  sperimentale  ha  mostrato  come  gli
adiuvanti di allume abbiano una potenziale capacità di indurre gravi disordini immunologici negli
esseri umani. Così, gli sforzi dovrebbero essere fatti nel chiarire la potenziale minaccia di allume
contenuto nei vaccini
[117].  Un'altra  grande  preoccupazione  per  quanto  riguarda  la  vaccinazione  è  che,  in  ogni
momento, può andare storta. Per esempio, questo è il caso del primo vaccino antipolio (Salk).
Questo conteneva una miscela di tre polio virus inattivati con formalina che, nelle condizioni di
produzione su larga scala, potevano sfuggire a tale inattivazione. Nel 1955, presso il Laboratorio
Cutter  la  produzione  di  un  vaccino  non  completamente  sicuro  ha  portato  all'induzione  di
poliomielite acuta in un numero di soggetti che sofrono ora della cosiddetta sindrome post-
polio [118]. Eppure 



i  dati  disponibili  suggeriscono  che  il  rapporto  tra  il  rischio  ed  il  benefcio  sia  ancora
prevalentemente a favore della vaccinazioni  [119].  Tuttavia,  ulteriori  studi sono necessari  per
afrontare meglio questo problema.

9. L'evidenza in cavie animali

Una  questione   fondamentale  nel  "campo  dei  vaccini  riguarda  gli  studi  efettuati  su  grandi
animali,  come  cani  e  scimmie,  per  identifcare  lo  sviluppo  di  autoanticorpi  e/o  di  malattie
autoimmuni.  E'  stato  riportato  lo  sviluppo  di  antilaminine,  anti-bronectine  e  altri  anticorpi
associati al lupus in cani immunizzati [114]. Un numero maggiore di studi su topi e ratti  sono
disponibili.  Lo  sviluppo  del  diabete  è  stato  documentato  in  topi  NOD  e  ratti  BB  dopo  la
vaccinazione. Inoltre, studi su salmoni hanno dimostrato che l'immunizzazione con vaccini a base
di olio induce la produzione di autoanticorpi [120]. Inoltre, il glucano, un polisaccaride del lievito
Saccharomyces cerevisiae, è stato in grado di aumentare l'attività della malattia e causata morte
precoce nei topi NZB / NZWF1 [121]. In uno studio del 1973, S. cerevisiae iniettato nel coniglio è
stato  in  grado  di  provocare  l'insorgenza  di  pielonefrite  ematogena  acuta[122].  Un  articolo
sorprendente è stato recentemente pubblicato da Lujan et al., gli autori descrivono una forma di
sindrome  ASIA  negli  ovini  comuni.  Le  pecore  a  cui  sono  state  inoculate  ripetutamente
vaccinazioni contenenti alluminio come adiuvante hanno mostrato episodi neurologici acuti con
diminuita  risposta  agli  stimoli  esterni  e  meningoencefalite  acuta  pochi  giorni  dopo  la
vaccinazione.  Successivamente  hanno  mostrato  un  fase  eccitatoria,  seguita  da  debolezza,
estrema  cachessia,  tetraplegia  e  morte.  L'allume  trovato  nei  tessuti  indica  la  presenza
dell’adiuvante  nel  tessuto  nervoso  degli  animali  da  esperimento  [123].  Come  accennato  in
precedenza, un adiuvante l’isoprenoide pristano, si è dimostrato capace di promuovere sindromi
come il lupus e nefriti patologiche in entrambi i gruppi di topi soggetti ad autoimmunità e in
quelli  non soggetti  dopo una singola somministrazione intra-peritoneale  [124-126].  Inoltre,  il
triterpene squalene e gli adiuvanti di Freund (CFA / IFA) potrebbero anche provocare sindromi
simili  al  lupus in topi  BALB/c non soggetti  ad autoimmunità [127].  Per concludere,  il  numero
crescente di cavie animali fornisce una valida prova del concetto di sindrome ASIA [128].

10. Vaccini e malattie autoimmuni

Sono  state  segnalate  diverse  malattie  neurologiche  demielinizzanti  dopo  la  vaccinazione,  la
principale è la sindrome di Guillain-Barré (GBS). Questa è una poliradicoloneuropatia acuta che,
di solito, si manifesta con una paralisi motoria simmetrica a rapida evoluzione e ascendente, con
perdita dei rifessi tendinei. È stato dimostrato che i sintomi neurologici di GBS sono preceduti da
un'infezione  acuta  in  due  terzi  dei  casi.  Ci  sono  prove  crescenti  che  GBS  sia  una  malattia
autoimmune.  In  pazienti  GBS  si  possono  trovare  gli  autoanticorpi  verso  i  gangliosidi;  le  loro
cellule T possono cross-reagire con le componenti sane di nervi. Diversi vaccini sono collegati alla
comparsa di GBS tra cui infuenza, tetano, BCG, rabbia, vaiolo, parotite, rosolia, vaccino orale per
il  polio  virus,  vaccini  per  l'epatite  B,  oltre  che  derivati  del  plasma  o  vaccino  ricombinante  e
vaccino per la difterite. Nel 1976, il vaccino per l’"infuenza suina" o New Jersey 76 ha causato un
grave  aumento  nell’insorgenza  di  GBS  che  si  manifestava  durante  le  6-8  settimane  dopo  il
vaccino. In un articolo pubblicato sul New England Journal of Medicin, è stato segnalato che il
rischio  relativo  della  GBS  associata  alla  vaccinazione,  corretto  per  età,  sesso  e  stagione  del
vaccino, era 1.7 [129].
Più recentemente, De Wals et al. [130] hanno trovato su un totale di 3.623.046 soggetti per anno
di  osservazione, 83 casi di GBS identifcati durante i 6 mesi di follow-up. Di questi, erano stati
vaccinati 25 contro l'infuenza A del 2009 (H1N1) con un rischio relativo aggiustato di 1.80 (95%
CI, 1.12-2.87). Il numero di casi GBS attribuibili alla vaccinazione è stata circa 2 per 1 milione di



dosi, concludendo che il rischio era piccolo e signifcativo ma superato dal vantaggio derivante
dall’immunizzazione [130].
Tuttavia, Baxter et al. non osservarono ricorrenti casi di GBS che potessero essere considerati
associati  alla  vaccinazione.  Il  principale  limite  era  la  relativamente  piccola  dimensione  dello
studio a causa della rarità della malattia [131]. Khamaisi et al descrissero il caso di una donna di
52 anni che aveva sviluppato GBS dopo la seconda iniezione di vaccino antiepatite B [132]. 
Un'altra malattia demielinizzante associata con i vaccini è l’encefalomielite difusa acuta (ADEM).
Questa  è  una malattia  infammatoria del  sistema nervoso centrale  frequentemente descritta
dopo la vaccinazione. Rabbia, DTP, vaiolo, morbillo, parotite, rosolia, encefalite giapponese B,
pertosse,  infuenza,  epatite  B  e  i  vaccini  per  (infuenza)  suina  sono  stati  nominati  tra  quelli
coinvolti.  Huynh  et  al.  hanno  focalizzato  l’attenzione  sul  fattore  precipitante  suggerendo  la
presenza di una mutazione nel gene SCN1A, la teoria della re-infezione (la vaccinazione con un
ceppo virale attenuato può causare problemi solo se somministrato in pazienti  già  afetti  da
un'infezione) potrebbe essere responsabile, ma ancora non è ritenuta sufciente per lo sviluppo
della  sindrome  [133].  Nel  2009  l'uso  difuso  nel  mondo  del  nuovo  vaccino  trivalente  per
l'infuenza virus tipo A contro l’H1N1(pandemica) 09 e per infuenza stagionale, ha portato alla
descrizione di un certo numero di casi di ADEM, suggerendo l'esistenza di una componente del
vaccino che aumenta le probabilità di innescare questa condizione [134]. Simili preoccupazioni
sono state sollevate dall'utilizzo di vaccino anti-HPV, in particolare Gardasil, che diversamente da
Cervarix,  contiene lievito [135].  Non di meno, Schäfer et al.  hanno riportato un altro caso di
ADEM dopo vaccinazione contro l'HPV, ma il vaccino utilizzato non è stato non specifcato [136].
Lo  stesso  vaccino  Gardasil  è  stato  associato  all'insorgenza  di  5  casi  di  demielinizzazione
infammatoria che cadono all'interno della "sindrome clinicamente isolata / sclerosi multipla" lo
spettro diagnostico si  è  verifcato entro 21 giorni  dalla vaccinazione. La natura multifocale e
atipica di questi rapporti ha suggerito che il vaccino può avere infuenzato la natura e la gravità
dell'infammazione del sistema nervoso centrale [137]. I vaccini possono anche innescare altre
rare condizioni  neurologiche come la  mielite  trasversa  (TM).  In  un  recente  documento,  sono
riportati 37 casi di TM associati con vaccini diversi, tra cui anti-HBV, MMR, DTP. Gli autori hanno
trovato un'associazione temporale da alcuni giorni a 3 mesi, sebbene sia stato anche suggerito
un più lungo lasso di tempo di fno a diversi anni[138]. Ablin et al [139] hanno poi afrontato il
tema  di  infezioni  e  vaccinazione  legate  allo  sviluppo  di  un  altro  disturbo  caratterizzato
principalmente da astenia e dolore muscolare: la fbromialgia (FB). Gli autori hanno puntato il
dito verso i vaccini per rosolia e malattia di Lyme, anche se i dati correnti sono insufcienti al fne
di stabilire una relazione causale [139].
I vaccini sembra abbiano un ruolo in un'altra condizione di patogenesi sconosciuta. La sindrome
da stanchezza cronica (CFS) è caratterizzata da afaticamento inabilitante severo che dura per
più di 6 mesi associato a disturbi fsici e mentali quali mal di testa, artralgia, mialgia, disturbi della
memoria,  mal  di  gola e gonfore dei  linfonodi.  Nonostante il  fatto che un'associazione tra la
vaccinazione e CFS sia scarsamente documentata, in Canada parecchi rapporti hanno sostenuto
che la CFS sia aumentata dopo l’immunizzazione per HBV. Di  conseguenza, è stato creato un
gruppo di lavoro al fne di indagare sull’ associazione tra la vaccinazione anti-HBV e CFS. Sono
stati evidenziati trenta casi di pazienti con CFS comparsa entro 3 mesi dopo l’immunizzazione per
l'HBV. Tuttavia, l'analisi retrospettiva porta alla conclusione che non vi siano prove sufcienti per
dimostrare un'associazione tra CFS e vaccino anti-HBV[140]. E’ stato dimostrato che la rottura e
la perdita di silicone da protesi mammarie in silicone possa portare a malattie autoimmuni, un
efetto
cosiddetto di «malattia da adiuvante». Sembra che gli adiuvanti che sono inclusi in vaccini umani
possano, anche se raramente, indurre autoimmunità.
Il fatto che sia non comune può essere spiegato dalla complessità della suscettibilità genetica
individuale [141]. Tuttavia, un caso a ponte tra le condizioni di cui sopra (FB, CSF e perdita di
silicone dall'innesto in silicone) è stata descritta da Agumon-Levin et [82] infatti, una signora che
presentava CFS accompagnato da FB, demielinizzazione ed autoanticorpi che si erano presentati
dopo la seconda dose di vaccino per l’epatite B si aggravò dopo la terza vaccinazione. Inoltre,



il  silicone  delle  protesi  mammarie  che  la  paziente  aveva  impiantato  6  anni  prima  della
vaccinazione con nessun evento avverso, ha subito per una reazione locale con infammazione
dopo vaccinazione ed è stata rivelata una perdita di silicone. Se il vaccino per l’epatite B fosse
una causa o un acceleratore della  malattia  rimane sconosciuto,  così  come se l'esposizione al
silicone poteva aver contribuito ulteriormente al processo autoimmune [82].

11. HPV 

Ci sono alcune preoccupazioni riguardo il vaccino per il papilloma virus umano (HPV) e la sua
capacità di indurre una risposta autoimmune. Nel più grande studio post-marketing efettuato
sinora, sono riportati 51 casi di disturbi autoimmuni, tra cui 26 non specifcati , 1 sclerodermia, 1
dermatomiosite,  18  LES,  13  AR,  1  SS,  e  4  segnalazioni  di  MMTC  [142].   Gli  autori  hanno
sottolineato come i dati  sui disturbi  autoimmuni non possano essere esaustivi,  dato il  tempo
relativamente  breve  di  follow-up  e  l'utilizzo  dei  rapporti  VAERS.  La  maggioranza  di  questi
rapporti (68%) infatti viene dal produttore e nella maggior parte di questi rapporti (89%) non
sono stati inclusi sufcienti dati identifcativi per consentire l'esame medico del singolo caso.
Così,  per  meglio  afrontare  questo  problema,  da  Chao  et  al  è  stato  condotto  uno  studio
osservazionale di sicurezza del vaccino quadrivalente contro l'HPV nelle donne non identifcando
alcun problema di  sicurezza per  le  malattie  autoimmuni  [143].  Tuttavia,  lo  studio  ha  diverse
limitazioni, tra cui la durata relativamente breve di osservazione. Infatti, è stato dimostrato che il
periodo  di  tempo  che  intercorre  dalla  vaccinazione  all'induzione  dell'autoimmunità  può
richiedere anche anni [144]. Infatti, i veri  vantaggi della vaccinazione contro l'HPV sono ancora
oggetto di dibattito poiché donne infettate da HPV  probabilmente non svilupperanno il cancro
se vengono regolarmente sottoposte a screening [145]. Infne, è diventato tangibile che molti
efetti collaterali  dei vaccini potrebbero non essere stati  riconosciuti fnora.  La defnizione di
ASIA ha cambiato l'idea che un medico debba cercare la presenza di un disturbo autoimmune ben
defnito.  Piuttosto,  invece,   le  vaccinazioni  suscitano  un  corollario  di  segnali  e  sintomi  che
possono essere defniti  sotto il  nome di  ASIA [146].  In linea con questo, Tomljenovic e Shaw
hanno recentemente trovato prove di una vasculite autoimmune potenzialmente innescata dagli
anticorpi  cross-reattivi  HPV-16 L1 legati  ai  vasi  sanguigni   della  parete cerebrale in campioni
post-mortem  di  tessuto cerebrale di  due giovani  donne che hanno soferto di  sintomi simil-
vasculite  cerebrale  dopo  la  vaccinazione  con  il  vaccino  contro  l'HPV  Gardasil  .  Le  anomalie
comprendevano  un  aumento  di  segnalazione  delle  cellule  T  e  una  marcata  attivazione  del
complemento  con  percorso  classico  dipendente  dagli  anticorpi  nei  tessuti  vascolari
cerebrali[147].  In  un  altro  rapporto,  una ragazza adolescente  precedentemente  sana  è  stata
colpita da una morte inattesa improvvisa nel sonno 6 mesi dopo 3 iniezioni intramuscolari del
vaccino  quadrivalente HPV Gardasil.  Post-mortem nel  sangue e nel  tessuto splenico ottenuti
all'autopsia, sono stati trovati frammenti del  gene del DNA del HPV-16 L1 simili a frammenti di
DNA del gene HPV-16 contenuto nel Gardasil, suggerendo un possibile collegamento [148]. In
accordo con ciò vi è la relazione di Chang e colleghi che ha descritto due pazienti che hanno
presentato demielinizzazione del SNC in stretta relazione temporale con la somministrazione di
vaccino contro l'HPV. Interessante è stato il primo caso, in cui la causalità era notevole poiché
non vi erano problemi medici precedenti alla prima somministrazione del vaccino e i criteri di
McDonald per la diagnosi di SM sono stati riscontrati nella risonanza magnetica del follow-up
[149]. Non è quindi sorprendente trovare report di casi in letteratura cercando un'associazione
tra vaccinazione HPV e la "madre" delle malattie autoimmuni, il  LES [150]. Gatto e coll [151].
recentemente hanno descritto sei casi di LES e simil-LES conseguenti alla vaccinazione HPV; nei
casi  riportati  diverse  caratteristiche  comuni  sono  state  osservate,  come  la  suscettibilità
personale o familiare all'autoimmunità, così come una reazione avversa ad una dose precedente
dello  stesso  vaccino.  Sono  state  correlate  con  la  vaccinazione  HPV  non  solo  condizioni
potenzialmente pericolose per la  vita,  ma anche gravemente invalidanti.  Insufcienza ovarica
precoce  (POF)  nelle  ragazze  giovani  ha  signifcative  conseguenze  sulla  salute  futura  e  sulle
prospettive di maternità. Ad una signora è stata diagnosticata la POF dopo che le sono stati
somministrate tre dosi di vaccini HPV quadrivalenti ricombinanti. Gli autori hanno sottolineato la



necessità di informazioni dettagliate in merito all'istologia ovarica del ratto e l'andamento della
fertilità post-vaccinazione HPV [152]. Inoltre, i casi di tre donne, tra cui due sorelle, che hanno
sviluppato amenorrea secondaria dopo vaccino contro l'HPV sono stati recentemente descritti
[153]. È interessante notare che sono stati rintracciati anticorpi anti-ovarico e antitiroperossidasi
(TPO) in due casi su tre in seguito al vaccino; inoltre, dal momento in cui POF è stata sviluppata in
due  sorelle,  è  stata  ipotizzata  una  predisposizione  genetica  al  POF  post-vaccinazione  [153].
Infne,  il  vaccino  HPV  è  stato  correlato  all'insorgenza  de  novo  della  sindrome  di  tachicardia
posturale ortostatica (POTS), un disturbo autonomo di origine incerta, in cui il rilevamento di
anticorpi recettori di aceticolina gangliare hanno sollevato, in alcuni casi, l'ipotesi di un'origine
autoimmune [154]. Il  caso della donna ventenne che ha sviluppato POTS nelle due settimane
successive alla vaccinazione HPV in assenza di altri fattori di rischio, né di eventi precedenti la
malattia, è stato riportato da Blitshteyn [155], che ha suggerito per la prima volta una relazione
temporale  plausibile  tra  POTS  e  vaccino  HPV.  Saputo  tutto  ciò,  queste  evidenze  lasciano
ipotizzare che il vaccino contro l'HPV possa innescare una risposta autoimmune. Questo sembra
essere particolarmente vero per il Gardasil, che era stato testato in un trials in rapporto ad un
placebo contenente alluminio dimostrando simili profli di sicurezza [156]. Uno sguardo più in
profondità al vaccino potrebbe dare la risposta al produttore e, soprattutto, alle donne che lo
useranno. Poi, poiché il programma di vaccinazione contro l'HPV è di copertura globale, la salute
a lungo termine di molte donne potrebbe essere a rischio mentre i benefci del vaccino sono
ancora sconosciuti.  I  medici  devono rimanere all'interno delle  rigorose regole della  medicina
basata sulle prove, al fne di controbilanciare i rischi e i benefci della vaccinazione [157].

12. HBV

Il vaccino HBV è stato utilizzato regolarmente per quasi 20 anni. Nonostante la maggior parte
delle reazioni avverse siano locali e transitorie, i principali eventi collaterali possono includere
fenomeni  autoimmuni  verso  le  proteine.  Eritema  nodoso,  lichen  planus,  vasculite,
glomerulonefrite, Sindrome di Evan, porpora trombocitopenica, ed artrite reumatoide reattiva
sono  stati  descritti  come  eccezioni  post-vaccinazione.  Inoltre,  disturbi  demielinizzanti
autoimmuni come sclerosi multipla, mielite trasversa e GBS, così come altre malattie autoimmuni
franche tra cui LES, possono verifcarsi con  frequenze variabili anche se sporadiche. McMahon et
al  hanno  sostenuto  che  gli  eventi  avversi  causati  dal  vaccino  HBV  plasma-derivato  possano
insorgere a causa sia del materiale conservante thimerosal (un composto mercuriale che è stato
trovato essere neurotossico, e che non è più incluso in vaccini HBV dal 1999) che dall’idrossido di
alluminio utilizzato come adiuvante. Sono stati inoltre condannati altri componenti del vaccino
come il lievito. Il lievito, per esempio, può ridurre il
numero  e  la  funzionalità  delle  cellule  T  regolatorie,  un  meccanismo  che  è  coinvolto  nella
generazione dell’autoimmunità. La più grande coorte di casi diagnosticati con malattie immuno-
mediate a seguito di immunizzazione con vaccino HBV è stata già menzionata nella introduzione
[20]. Particolari preoccupazioni sono state sollevate dall'evidenza di maggiore demielinizzazione
infammatoria del SNC a seguito di vaccinazione HBV. Mikaelof e collaboratori [158] trovano che
questo  appaia  essere  vero  essenzialmente  solo  per  il  vaccino  Engerix  B,  mentre  il  rischio  è
aumentato  a  lungo termine per  la  sclerosi  multipla  (SM).  Sarebbe  interessante  conoscere le
esatte composizioni dei diversi vaccini per HBV soprattutto in termini di contenuto di allume e
lievito [158]. In tal senso, Hernàn e colleghi [159] hanno profondamente studiato il potenziale
collegamento tra i vaccini e l'aumentato rischio di SM. Hanno condotto uno studio caso-controllo
all'interno del General Practice Research Database del Regno Unito ed i loro risultati sono stati
coerenti  con  l'ipotesi  che  l'immunizzazione  con  il  vaccino  per  l’epatite  B  ricombinante  sia
associata ad un aumentato rischio di SM, mentre non c’era prova di  aumentato rischio di  SM
associata a vaccinazioni per tetano ed infuenza [159]. In particolare, nonostante l’associazione
epidemiologica, fnora non è stato trovato alcun nesso di causalità. Tuttavia, Konstantinou et al
[160] hanno descritto il primo caso concernente l’occorrenza di 2 episodi di leucoencefalite in un
paziente precedentemente sano dopo vaccinazione e richiamo con vaccino per l’epatite B.  In
questo  unico  caso,  è  stato  suggerito  un  nesso  di  causalità  diretta  dovuta  all’assenza  di



precedente  malattia  neurologica  difusa,  alla  presenza  di  grandi  lesioni  singole  con  il
coinvolgimento della materia grigia (insolite da trovare nei casi di SM), come dimostrato da MRI,
alla risoluzione delle lesioni,  come dimostrato da MRI, ai  risultati  istopatologici,  all'assenza di
nuovo defcit  neurologico,  alla  mancanza di  individuazione di  nuove lesioni  con MRI  eseguite
durante  i  2,5  anni  di  follow-up  e  al  verifcarsi  di  2  eventi  neurologici  simili  ma  separati
clinicamente e radiologicamente subito dopo la somministrazione della seconda e terza dose di
vaccino [160].  Nonostante la valutazione di  una possibile associazione tra vaccinazione e LES
abbia  prodotto  risultati  contrastanti,  un'associazione  temporale  è  stata  suggerita  tra  LES  e
vaccini diversi tra cui il vaccino anti-HBV. Uno studio caso-controllo ha trovato un odds ratio di 1.4
(0.9-2.21)  per  autoimmunità  post  vaccinazione  per  HBV.  Agumon-Levin  et  al  [161]  dapprima
vollero identifcare caratteristiche comuni e atipiche di LES
diagnosticato a seguito di vaccinazione HBV [161]. Gli autori riscontrarono la presentazione di
determinate manifestazioni che mostrano una frequenza simile (muscoli,  articolazioni,  pelle e
fotosensibilità) nei 10 pazienti con LES post-vaccinazione, ma un eccezionalmente basso tasso di
coinvolgimento ematologico,  nonché l'assenza di nefrite da lupus [161]. Maillefert et al  [162]
suggerirono che il LES può esacerbare dopo vaccinazione con HBV, parzialmente in disaccordo
con il  risultati  di  Battafarano et  al  [163]  che proposero  che le  vaccinazioni  potessero  essere
aggiunte  all'elenco  dei  possibili  fattori  scatenanti  per  LES  solo  quando  i  sintomi  venivano
sviluppati entro 3 settimane dal booster immunizzante, e integrando i risultati di Senécal et al
[164] che hanno convenuto che la vaccinazione pneumococcica sia sicuro e utile in pazienti con
LES, ma hanno segnalato un caso di esacerbazione di LES dopo la vaccinazione per l’epatite B
[162-164].
Un'altra malattia autoimmune che può essere innescata dalle vaccinazioni, in particolare l'HBV, è
il pemfgo. Questo è causato da autoanticorpi contro componenti intercellulari epiteliali e ci sono
rapporti di associazione della malattia con vaccinazione per l'infuenza e per tetano-difterite. Ciò
nonostante, il primo caso di pemfgo a  seguito di vaccinazione HBV (Engerix-B) è stata segnalata
da Berkun et  al  [165].  Il  paziente ha sviluppato pemfgo solo tre  mesi  dopo la  vaccinazione,
suggerendo una possibile associazione temporale e che il vaccino per se o per un suo adiuvante
possa  causare  un’attivazione  non-specifca  del  sistema  immunitario  e  smascherare  un  già
esistente
pemfgo silente [165]. Recentemente è stata inoltre descritta l'associazione tra vaccino HBV e
l'insorgenza della malattia indiferenziata del tessuto connettivo (UCTD) [166]. È stato ipotizzato
che  alcuni  componenti  del  vaccino  HBV,  come  lievito  e  alluminio,  possano  contribuire  allo
squilibrio del rapporto Tregs/Th17 verso una risposta Th17 che è stato visto abbia un ruolo nella
patogenesi di UCTD [167].
Inoltre, il vaccino per HBV può innescare altre condizioni autoimmuni ancora più rare come la
dermatomiosite [168], la poliarterite sistemica nodosa [169] e manifestazioni neurologiche come
lo stato epilettico [170].  Pertanto, è  ipotizzabile che la vaccinazione HBV possa avere efetti
signifcativi sul cervello attraverso vari meccanismi: dalla demielinizzazione all'iperattività.

13. Vaccino infuenzale
L'infuenza  è  una  malattia  infettiva  causata  da  virus  a  RNA della  famiglia  Orthomyxoviridae.
Seguendo questa osservazione e la capacità del virus di crescere in uova di gallina embrionate,
scoperta nel 1931, militari degli Stati Uniti svilupparono il primo vaccino infuenzale inattivato
nel 1940. Gli attuali vaccini sono considerati sicuri ed efcaci da parte della comunità medica per
la
popolazione generale ed anche per i pazienti con malattie reumatiche autoimmuni. Il legame con
le  malattie  autoimmuni  è  ancora  una  materia  di  dibattito.  Parecchi  casi  riportati  mostrano
un'associazione tra il vaccino infuenzale e LES/APS (sindrome da anticorpi antifosfolipidi) [171].
Considerando pazienti con una precedente diagnosi di LES, Vista et al [172] dimostrarono che la
vaccinazione antinfuenzale può indurre anticardiolipina di nuova insorgenza ma non anticorpi
anti-β2-glicoproteina-I [172], forse dando luogo a diverse manifestazioni cliniche e, forse, ad un
pattern di autoanticorpi più "benigno". Come già menzionato, il vaccino per l'infuenza era anche
associato  con  malattia  autoimmune  neurologica,  GBS  e  un  collegamento  è  stato  ritenuto



sospetto per i pazienti con ADEM (encefalomielite acuta disseminata) o TM (mielite trasversa)
[173]. Un'altra facciata dell'ASIA potrebbe essere l'associazione tra arterite a cellule giganti e
polimialgia reumatica (GCA/PMR) sviluppate dopo la vaccinazione antinfuenzale come descritto
da Soriano
et al [174]. Il periodo di insorgenza potrebbe comprendere più di 30 anni, così gli autori hanno
suggerito che, piuttosto che la specifcità virale del vaccino, il ruolo principale fosse interpretato
da  adiuvanti  contenuti,  e  in  particolare,  dall’alluminio  [174].  Di  grande  impatto  è  stato
l'improvviso
aumento  della  narcolessia  dell’infanzia  osservata  in  Finlandia  subito  dopo  la  epidemia  di
infuenza pandemica e la vaccinazione con Pandemrix con adiuvante ASO3 (squalene). Il rischio di
narcolessia era 12,7 volte maggiore nei vaccinati rispetto ai soggetti non vaccinati (intervallo di
confdenza 95% 6.1-30.8),  con un rischio di  sviluppare la  narcolessia attribuibile al  vaccino di
1:16.000 degli individui vaccinati da 4 a 19 anni di età (95% di confdenza intervallo 01:13.000-
1:21.000). Questi dati hanno suggerito che la vaccinazione abbia contribuito all'insorgenza della
narcolessia. Inoltre, il robusto collegamento della malattia con l'allele HLA DQB1 * 0602 che è
due volte più comune nel  nord Europa,  raforza l'idea che l'immunità sviluppata mediata dal
vaccino/adiuvante  si  geneticamente  predisposta  individualmente  [175].  Infne,  durante  il
programma di vaccinazione contro la infuenza pandemica A (H1N1) nel 2009, le donne incinte
che  sono  state  a  rischio  di  grave  malattia  infuenzale  sono  state  vaccinate  e  uno  studio
norvegese  ha  sottolineato  che  se  da  un  lato  la  vaccinazione  durante  la  gravidanza  ha
sostanzialmente ridotto il  rischio di  una diagnosi  di  infuenza,  dall’altro è stato aumentato il
rischio di morte fetale nelle donne vaccinate (OR aggiustata 1.91;  95% IC, 1.07-3.41). Questo
rapporto  genera  ulteriori  preoccupazioni  soprattutto  per  quanto  riguarda  la  vaccinazione
durante  il  delicato  e  prezioso  meccanismo  della  gravidanza  [176].  Così,  il  rapporto  costo-
benefcio della politica di vaccinazione per l’infuenza richiede la considerazione di tutti questi
eventi  avversi,  per  esempio  lo  sviluppo  di  disordini  autoimmuni.  Alla  luce  di  queste  nuove
acquisizioni, può essere tempo di rivedere le stime dell'efcacia e dell'economicità dei vaccini
infuenzali [177].

14. BCG e autoimmunità: un'altra spada a due lame

L’instillazione  intra-vescicale  di  BCG  è  stata  utilizzata  con  successo  negli  ultimi  40  anni  nel
trattamento  del  carcinoma  della  vescica  urinaria.  Nonostante  la  maggior  parte  dei  pazienti
tollerino  il  trattamento  senza  alcun  grave  efetto  collaterale,  c'è  la  possibilità  che  il  BCG
aumentando la risposta immunitaria locale, possa alterare l’equilibrio del sistema immunitario
sistemico. Questo può portare allo sviluppo di reazioni autoimmuni. Shoenfeld et al. per primi
hanno descritto quattro pazienti che hanno sviluppato artropatie croniche dopo aver ricevuto la
terapia di BCG per il carcinoma della vescica, uno dei quali ha sviluppato la sindrome di Reiter
[178]. Gli autori
afrontato la questione della 'spada a doppio taglio' della vaccinazione in pazienti che ricevono
BCG  per  il  carcinoma  della  vescica  urinaria,  suggerendo  che  questi  pazienti  devono  essere
consapevoli che essi potrebbero sperimentare lo sviluppo di artriti ed altri sintomi autoimmuni
mediati dopo la terapia con BCG. Gli autori ipotizzato un fenomeno del 'Cavallo di Troia' dovuto
alla  vaccinazione,  nel  senso  che  il  dono  dell’immunizzazione  può  generare  un  attacco
all'organismo  ospite  dall'interno.  Ci  sono  parecchie  preoccupazioni  soprattutto  per  quanto
riguarda  alcuni  antigeni  immunitari  geneticamente  ingegnerizzati  che  limitando  le  reazioni
immunitarie (ed autoimmuni), in tal modo
potrebbero anche limitare i  potenziali  efetti  collaterali  indesiderati  della  procedura.  Inoltre,
poiché questi eventi sono più signifcativi in individui geneticamente suscettibili (come portatori
di  HLA-B27  e  tutti  i  pazienti  precedentemente  noti  per  avere  condizioni  autoimmuni),  il
trattamento dovrebbe essere prontamente fermato e lo screening HLA deve essere eseguito in
pazienti a cui si pensa possa essere utile l’immunoterapia BCG [179].

15. Altri vaccini e autoimmunità



L'insorgenza di autoimmunità dopo vaccino difterite/tetano/ pertosse acellulare/polio (DTap-IPV)
è  aneddotica,  mentre  ci  sono  parecchi  rapporti  di  pazienti  con  sviluppo  di  complicazioni
neurologiche. Hofman et al [180] hanno descritto un caso che esemplifca il legame tra queste
due  condizioni,  riportando  di  un  paziente  che  ha  sviluppato  encefalite  limbica  associata  ad
anticorpi  anti-recettore  N-metil-D-aspartasi (NMDA),  un  disordine  autoimmune  recentemente
descritto mediato da anticorpi per la subunità NR1del recettore del N-metil-D-aspartasi, 24 ore
dopo aver ricevuto una vaccinazione di richiamo contro (DTPa-IPV). Nella fase prodromica, poco
dopo l'immunizzazione, la somiglianza dei sintomi con quelli virali è intrigante e suggerisce la
vaccinazione come possibile trigger della risposta autoimmune [180]. Altri vaccini relativamente
sicuri possono provocare lo sviluppo di condizioni autoimmuni. Questo è il caso del vaccino per
l’epatite A, che può innescare vasculite compresa la Purpura di Henoch-Schönlein (HSP). D’altro
canto, l'insorgenza di questa condizione (da sola o insieme ad altre malattie autoimmuni) è stata
associata con vaccini diversi, tra cui infuenza, epatite B e vaccinazione pneumococcica [181]. Da
allora è stato dimostrato che la produzione di IL-10 è stata aumentata signifcativamente dopo
immunizzazione per epatite A e che la HSP è stata associata con presenza nel siero di elevati
livelli di IL-10, ciò suggerisce che la produzione di IL-10, indotta dall’antigene dell’epatite A, può
svolgere  un ruolo  chiave nello  sviluppo di  HSP indotta  da  vaccino  [182].  Un afare  rischioso
potrebbe essere la somministrazione dei vaccini a soggetti che vivono o che stanno andando in
zone a specifco rischio per la malattie.  Qui,  le  preoccupazioni  sono aumentate anche per le
vaccinazioni di routine poiché i vaccini di solito non raggiungono la stessa efcacia e sicurezza e
per la vaccinazione è di solito volontaria e dipendente dalla volontà di rimanere in quella zona.
Tuttavia,  casi  di  autoimmunità  dopo  le  vaccinazioni  sono  presenti  in  letteratura,  come  ad
esempio quello di malattia di Kawasaki, sviluppata in un ragazzo giovane che è stato vaccinato
contro la febbre gialla. Data l'età insolita di insorgenza della malattia, gli autori hanno suggerito
un contributo chiave del vaccino nell'insorgenza di malattie conclamate [183].

16. Re-challenge, ricaduta ed esacerbazione dei casi

La nozione che la sospensione di  ulteriori  booster vaccinali  in pazienti  che precedentemente
hanno sviluppato reazioni avverse dopo il  primo vaccino è in efetti supportata da numerose
osservazioni cliniche. 
Casi  di  re-challenge,  ricadute  e  riacutizzazioni  di  malattie  reumatiche autoimmuni  sono stati
segnalati in letteratura a seguito di diversi tipi di vaccini, tra cui i vaccini per l'infuenza e l'epatite
B,  suggerendo  la  reattività  crociata  o  attivazione  del  meccanismo  policlonale.  Come
summenzionato,  Soriano et  al  [174]  descrissero  un caso  di  polimialgia  reumatica  indotta  dal
vaccino contro l'infuenza in un paziente anziano che ha avuto ricaduta due anni più tardi, dopo
una nuova somministrazione di vaccino contro l'infuenza stagionale, mentre il paziente era in
remissione  clinica.  Konstantinou  et  al  [160]  hanno  segnalato  il  verifcarsi  di  2  episodi  di
leucoencefalite in un paziente precedentemente in buona salute dopo vaccinazione e richiamo
con vaccino per l'epatite B. Quiroz-Rothe et al [184] hanno descritto un caso di polineuropatia
post vaccinale simile alla sindrome di Guillain-Barré in un cane Rottweiler che ha mostrato due
episodi  separati  di  polineuropatia  acuta  dopo  aver  ricevuto  due  vaccini  diversi  (entrambi
adiuvati) e dove è stata dimostrata la presenza di anticorpi contro la guaina mielinica del nervo
periferico.  Non c'era  stata  nessuna altra  esposizione a sostanze tossiche o  trauma tranne la
vaccinazione con il vaccino inattivato per la rabbia che il cane aveva ricevuto 15 giorni prima che i
segni clinici fossero notati. Tre mesi più tardi (dopo la remissione clinica indotta dagli steroidi) il
cane si è presentato con
gli stessi segni clinici: l’anamnesi ha rivelato che il cane aveva ricevuto 12 giorni prima un vaccino
inattivato tetravalente adiuvato di un diverso produttore di vaccini che non include l’antigene del
virus della rabbia.
Gatto  e  coll  [151]  hanno  descritto  anche  6  casi  di  lupus  sistemico  seguiti  alla  vaccinazione
quadrivalente anti papilloma virus umano (HPV). In tutti e sei i casi, sono state osservate diverse
caratteristiche comuni, vale a dire, una predisposizione personale o familiare di autoimmunità



e una risposta avversa ad una precedente dose del  vaccino,  entrambi  associati  ad un rischio
maggiore di autoimmunità conclamata post-vaccinazione. In uno di questi casi, una donna di 32
anni è stata diagnosticata come avente i  criteri  clinici  di lupus eritematoso sistemico dopo la
terza vaccinazione con Gardasil.  La sua storia medica era irrilevante prima della vaccinazione.
Tuttavia, una lieve debolezza, eruzione facciale malar e perdita dei capelli sono stati osservati
dopo la prima vaccinazione (6 mesi prima del ricovero); Inoltre, reazioni locali alla vaccinazione,
febbre, stanchezza,  lieve eruzione e artralgia sono stati  documentati  a seguito della seconda
dose, ma furono mal interpretate come un "rafreddore". Ulteriori casi di richiamo, ricaduta e
esacerbazioni sono illustrate nella tabella 5.

17. la produzione di autoanticorpi post-vaccinazione

La  produzione  di  autoanticorpi  post-vaccinazione  è  divenuto  uno  dei  criteri  di  sicurezza  dei
vaccini. Abu Shakra e colleghi hanno valutato 24 donne con LES che hanno ricevuto un vaccino
infuenzale.
Gli  anticorpi  che  reagiscono  con  gli  antigeni  Sm,  Sm/RNP,  Ro e  La  sono  stati  osservati  6-12
settimane  dopo  vaccinazione  e  sei  e  tre  pazienti  hanno  sviluppato  anticorpi  per
l'immunoglobulina G e l’anticardiolipina M rispettivamente [192]. La produzione di autoanticorpi
(per esempio anticorpo antinucleare, aCL e anti-beta-2 glicoproteina 1) è stata studiata anche in
92  operai  medici  sani  dopo  la  vaccinazione  antinfuenzale.  Perdan-Pirkmajer  et  al.,  [193]
trovarono che  la  vaccinazione  antinfuenzale  avesse  causato  cambiamenti  transitori  nei  titoli
ANA, tra cui lo
sviluppo  di  nuove  ANA  e  un  aumento  statisticamente  signifcativo  dei  titoli  quando  erano
considerate le donne. Anticorpi  di  specifcità sconosciuta contro timo di coniglio o estratti  di
milza umana sono stati trovati dopo vaccinazione in pazienti con RA e AS rispettivamente come
se il  vaccino potesse indurre de novo aCL IgG/IgM. Confermando precedenti studi che hanno
mostrato alti titoli di anti-Sm, anti-Sm /ribonucleoproteina (RNP), anti-Ro e anti-La nei pazienti
con LES 6
settimane dopo la vaccinazione antinfuenzale, nello studio di Perdan-Pirkmajer e collaboratori, i
pazienti ANA positivi avevano anche la tendenza a sviluppare più anti-ENA dopo la vaccinazione
[193].

18. Osservazioni conclusive

Nonostante l'enorme quantità di denaro investito nello studio dei vaccini,  ci  sono pochi studi
osservazionali  e praticamente nessuno studio clinico randomizzato che documentino l'efetto
sulla  mortalità  di  qualsiasi  dei  vaccini  esistenti.  Un  recente  documento  ha  mostrato  un
aumentato tasso di ospedalizzazione con l'aumento del numero di dosi di vaccino e un rapporto
di  tasso  di  mortalità  per  5-8  dosi  di  vaccino  contro  1-4  dosi  di  1.5,  che  indica  un  aumento
statisticamente signifcativo di
decessi associati con alte dosi di vaccino. Poiché i vaccini sono somministrati a milioni di bambini
ogni anno, è imperativo che le autorità per la salute abbiano dati scientifci da studi di tossicità
sinergica  su  tutte  le  combinazioni  di  vaccini  che  gli  infanti  potrebbero  ricevere  al  fne  di
migliorare
la sicurezza del vaccino [194].
Inoltre, da un lato gli efetti benefci non specifci dei vaccini sulla sopravvivenza possono essere
sottovalutati, dall’altro lato l'efetto negativo di altri vaccini non può essere catturato dagli 
studi correnti [195]. E’ un dato di fatto che, in caso di fenomeni autoimmuni collegati al vaccino
possano avere tra la  somministrazione del  vaccino e la  comparsa  di  sintomi clinici  periodi  di
latenza  più  lunghi  (mesi  o  anni  dopo  la  vaccinazione)  rispetto  all'intervallo  di  tempo
comunemente stabilito negli studi per la valutazione del rischio del vaccino [196].

Tabella 5



Re-challenge, ricadute e esacerbazioni dei casi di malattia autoimmune/reumatica a seguito di
vaccinazione,  inclusa  vasculite.   Sommario  dei  casi  più  signifcativi  in  letteratura  (Source:
PubMed/Medline).

Diagnosi Età(anni)

, sesso 

tipo di vaccino intervallo  di

tempo

dati pertinenti Referen

ce
PMR 67, F Inf-V 2-3 sett. RICADUTA  PMR  7

anni prima
Gerth
HJ,  1992
[185]

GCA/PMR 64, F Inf-V 3 gg RICADUTA  PMR  2
anni  prima  in
remissione  clinica
Vaccinazione  cper
epatite  B  6  mesi
prima  della
ricaduta

Saadoun
D  et  al.,
2001
[186]

PMR 68, F tetano Qualche  gg
dopo

RICADUTA  PMR  4
anni prima

Saadoun
D  et  al.,
2001
[186]

Leucoencefali
te

39, F rHBV-V
Engerix
B _ 3rd dose

11 gg RE-CHALLENGE
precedente
episodio  4  mesi
prima che avvenne
4  sett.  Dopo  la
seconda  dose  di
vaccino  HBV
Engerix B

Kostanti
nou D et
al.,  2001
[160]

SGB 3,5  M
cane
Rottweil
er

Tetravalente
inattivato
senza  vaccino
per la rabbia

15 gg RE-CHALLENGE
Primo  episodio  3
mesi  prima  a
seguito  del
vaccino  inattivato
per la rabbia 

Quiroz-
Rothe  E
et  al.,
2005
[184]

PMR 71 F Inf-V 2 sett. PMR 2 anni  prima
comparsa  2  mesi
dopo Inf-V

Soriano
A  et  al.,
2012
[174]

HSP 23, M Inf-V 21 gg ESACERBAZIONE
HSP  e  residua
insufcienza
renale

Damjano
v I et al.,
1980
[187]

PAN 45, M rHBV-V
Engerix
B_ 2 dose

N/A ESACERBAZIONE
mialgia, artralgia e
rigidità
mattutina2  sett.
Dopo  la  prima

De
Keyser  F
et  al.,
2000
[188]



dose  1  mese
prima

TD 61, F rHBV-V
Engerix
B_ 2 dose

Oltre  il  mese
seguente

ESACERBAZIONE
Mialgia,  fatica  e
dolore oculare
dopo  la  prima
dose di Engerix B

Zaas A et
al.,  2001
[189]

GPA 20, M Inf-V
somministrato
in  corso  di
glomerulonefri
te attiva

Non  specifcato
–  poco  dopo  la
somministrazio
ne

ESACERBAZIONE
ricaduta fatale

Spaetge
ns  B  et
al.,  2009
[190]

GPA 67, F Inf-V 12 gg ESACERBAZIONE
GPA in remissione
da 2 anni

Birck  R
et  al.,
2009
[191]

LES 32, F q-anti HPV-V
Gardasil_  3
dose

5 gg ESACERBAZIONE
Lieve  debolezza,
eruzione  facciale
malar,  perdita  di
capelli  fn  dalla
prima  dose  di
Gardasil
Storia  familiare  di
malattie
autoimmuni  della
tiroide

Gatto  M
et  al.,
2012
[151]

Lista  delle  abbreviazioni:  PMR,  polimialgia  reumatica;  GCA,  arterite  a  cellule  giganti;  SGB,
sindrome  di  Guillain-Barré;  HSP,  purpura  Henoch  Schonlein;  PAN,  poliarterite  nodosa;  TD,
malattia di Takayasu; GPA, granulomatosi con poliangioite (o granulomatosi di Wegener); LES,
lupus  eritematoso  sistemico;  rHBV-V,  vaccino  anti-HBV  ricombinanti;  Inf-V,  vaccino  contro
l'infuenza  stagionale;  q-anti  HPV-V,  quadrivalente  anti  vaccino  papilloma  umano;  N/A,  non
disponibile.

La Corte suprema americana ha stabilito che i produttori di vaccini sono immuni da cause che
valutino se il progetto del vaccino sia difettoso [197]. Così, c'è la necessità di progetti di trial
clinici innovativi e i vaccini stessi dovrebbero essere ridisegnati. In efetti, piuttosto che generare
risposte  attraverso  infezioni,  l’immunostimolazione  può  essere  ottenuta  con  sempre  più
complesse
modalità  di  presentazione  dell'antigene  che  vanno  dall'introduzione  di  proteine  selezionate,
all’immunogeni gene-derivati, particelle virus-simili, matrici strutturate o virus attenuato. Nello
scenario, il ruolo degli adiuvanti dovrebbe essere rivalutato [198]. È anche vero che il tasso di
vaccinazione durante l’infanzia debba essere migliorato. Ma, per compire questo, i clinici devono
dare l'esempio e attenersi alle raccomandazioni del vaccino per se stessi e per i loro bambini.
Questo, a sua volta, può ridurre l'incidenza di imprevisti eventi avversi post-vaccinazione [199].
Per concludere, l'accumulo di molti studi e l’associazione temporale tra l'insorgenza di malattie
autoimmuni e vaccinazione HBV, ma anche per infuenza e altri, ha condotto alcuni autori ad



ipotizzare la presenza di un nesso di causalità. Tale nesso non signifca necessariamente che il
vaccino sia l'efettivo o singolo iniziatore del processo autoimmune, ma piuttosto può servire
come  un  innesco  per  la  presentazione  di  una  malattia  palese  o  l’esacerbazione  di  una  non
sintomatica in alcuni individui che sono probabilmente geneticamente inclini a sviluppare un tale
devastante evento avverso [200]. Questa e altre questioni sono state discusse profondamente in
una riunione
più tardi riassunta da Orbach et [201]. I punti di emergenza principale erano che la causa vaccino-
autoimmunità ed il rapporto di efetto sono ancora da approfondire. Inoltre, gli adiuvanti ed i
conservanti possono causare fenomeni autoimmuni; ma il tempismo di immunizzazione,
e sopratutto il background genetico dell'individuo sono di massima importanza nel determinare
l'insorgenza di fenomeni autoimmuni. L'opinione generale nell'incontro è stata che i vaccini sono
cruciali  per  debellare  le  malattie  infettive  con  alto  tasso  di  morbilità  e  mortalità  e  non
dovrebbero  essere  pertanto  ritirati  complessivamente  [201].  Forse,  tra  vent'anni  i  medici
saranno duellando con particelle dell'autoimmunità caratterizzate meglio, e i vaccini potranno
diventare  completamente  sicuri  così  come  efcaci.  Tuttavia,  il  riconoscimento  dell’ASIA  ha
avviato la modifca per mettere ulteriori sforzi nell'individuare il buono, il brutto ed il cattivo dei
vaccini e in particolare degli adiuvanti come innescatori di autoimmunità. Come abbiamo detto, i
dati disponibili
suggerisce che i benefci della vaccinazione superano i rischi. Tuttavia, dovrebbe essere rivolta
particolare attenzione al fne di sviluppare vaccini più sicuri. Complessivamente, queste evidenze
hanno portate alla luce l'idea che almeno alcuni  tipi  di  malattia autoimmune possano essere
innescati da vaccini, una circostanza che i medici dovrebbero conoscere.
Allo stesso modo, anche se le protesi mammarie in silicone sono sicure per la maggior parte
di  soggetti,  lo  screening  per  i  fenomeni  autoimmuni  preesistenti  e  test  genetici  sono  stati
proposti come strumenti utili per la futura stratifcazione del rischio prima dell'impianto, al fne
di evitare
eventi avversi reumatici autoimmuni in soggetti predisposti e la successiva spiegazione medica
[202]. Infne, dovrebbe essere sottolineato che ogni paziente deve essere individualizzato, se ci
può
essere  una  comprensione  razionale  dell'eziologia  individuale  nella  comparsa  di  una  malattia
autoimmune, cioè la plausibilità biologica e medica è essenziale. Le relazioni tra predisposizione
genetica e fattori ambientali hanno acquisito maggiore attenzione e sono ampiamente discussi
nella letteratura recente, comprese discussioni di geoepidemiologia, infezione, modelli animali,
epigenetica, uso di gemelli e sesso [203-226].
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