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CAPITOLO 1: Gli Effetti Non Specifici (NSE) e I'Incremento della Mortalita In-
fantile: Analisi Critica della Letteratura di Peter Aaby, Henrik Jensen e Chri-
stine Stabell Benn

1.1 Premessa Teorica sugli Effetti Non Specifici dei Vaccini (NSE) [CONSENSUS]

Per decenni la “vaccinologia classica” ha operato secondo il dogma che ciascun vaccino induca
un'immunita mirata ed esclusiva contro il patogeno bersaglio, senza alterare la capacita del sistema
immunitario di rispondere ad altri agenti infettivi. Tuttavia, un'imponente mole di studi epidemio-
logici condotti negli ultimi 25 anni dal gruppo di ricerca guidato dal Prof. Peter Aaby, dal Dr. Henrik
Jensen e dalla Prof.ssa Christine Stabell Benn (Bandim Health Project, Guinea-Bissau) ha dimo-
strato che i vaccini possiedono profondo impatto sull'immunita eterologa, generando i cosiddetti
effetti non specifici (Non-Specific Effects - NSE) sulla sopravvivenza infantile complessiva [10].

La scoperta fondamentale di questo filone di ricerca riguarda la netta dicotomia tra due classi di
vaccini:

1. Vaccini Vivi Attenuati (es. BCG anti-tubercolare, Vaccino Orale contro la Poliomielite -
OPV, Vaccino Anti-Morbillo - MV): inducono una riduzione della mortalita per tutte le cause
(“all-cause mortality”) ben superiore alla prevenzione della specifica malattia infettiva, po-
tenziando la risposta immunitaria innata eterologa ("trained immunity") [11].

2. Vaccini Inattivati / A Subunita / Tossoidi (es. Vaccino contro la Difterite-Tetano-Pertosse -
DTP, sia nelle formulazioni Whole-Cell $DTPwS$ sia in quelle Acellulari $DTPa$/esava-
lente): sebbene efficaci nel prevenire le malattie bersaglio, sono sistematicamente associati ad
un aumento significativo della mortalita generale per tutte le cause nei bambini vaccinati ri-
spetto ai non vaccinati, in assenza di successiva somministrazione di vaccini vivi [1-7].

1.2 Revisione Analitica dei 7 Studi Chiave (2000-2022)

1. Kristensen |, Aaby P, Jensen H. “Routine vaccinations and child survival: follow up study
in Guinea-Bissau, West Africa”. BMJ 2000;321:1435-8. . [1]

Popolazione e Metodologia: Studio di coorte prospettico su 15.351 bambini nati tra il 1990 e il 1996
in aree rurali della Guinea-Bissau.

Risultati Chiave: La somministrazione di una dose di vaccino DTP (difterite-tetano-pertosse) € risul-
tata associata ad un tasso di mortalita significativamente superiore rispetto ai bambini non vaccinati
con DTP.

Dati Quantitativi: Mortality Ratio (MR) per DTP a 1 dose vs non-DTP = 1.84 (95% CI: 1.10 — 3.10).
Al contrario, il vaccino per il morbillo mostrava un MR di 0.48 (95% CI: 0.27 — 0.87).

Conclusione degli Autori: Il vaccino DTP, pur proteggendo teoricamente da difterite, tetano e per-
tosse, incrementa la mortalita globale infantile nei contesti reali ad alto carico infettivo.

2. Aaby P, Jensen H, Gomes J, Fernandes M, Lisse IM. “The introduction of diphtheria-teta-
nus-pertussis vaccine and child mortality in rural Guinea-Bissau: an observational study”.
Int J Epidemiol 2004;33:374-80. [2]

Popolazione e Metodologia: Analisi osservazionale condotta durante l'introduzione del vaccino DTP
in una comunita rurale, confrontando la mortalita tra bambini vaccinati e non vaccinati con analogo
stato nutrizionale e socio-economico.




Risultati Chiave: Nonostante i bambini vaccinati con DTP godessero di condizioni nutrizionali mi-
gliori ed antropometricamente favorevoli, il tasso di mortalita complessivo nel gruppo DTP é risul-
tato drammaticamente piu elevato.

Dati Quantitativi: Hazard Ratio (HR) regolato per mortalita generale nei vaccinati DTP vs non vac-
cinati > 2.0 (statisticamente significativo).

Conclusione degli Autori: Gli effetti non specifici negativi del vaccino DTP superano i benefici speci-
fici derivanti dalla protezione contro difterite, tetano e pertosse.

3. Aaby P, Jensen H et al. “Divergent female-male mortality ratios associated with different
routine vaccinations among female-male twin pairs”. Int J Epidemiol 2004;33:367-73. [3]

Popolazione e Metodologia: Analisi di controllo interno su 626 coppie di gemelli di sesso opposto
(femmina-maschio) in Guinea-Bissau e Senegal (1978—2000) per eliminare i fattori di confondi-
mento familiari e ambientali.

Risultati Chiave: Esistenza di una marcata ed inspiegabile sproporzione di genere nella mortalita
legata al DTP.

Dati Quantitativi: Rapporto di mortalita Femmine/Maschi ($F/M\ mortality\ ratio$):
Post-BCG: 0.25 (95% CI: 0.05 — 0.93) (netto vantaggio per le femmine).

Post-DTP: 7.33 (95% CI: 2.20 — 38.3) (mortalita femminile aumentata di oltre 7 volte rispetto ai
maschi!).

Conclusione degli Autori: I1 DTP esercita un effetto immunomodulatorio sesso-dipendente forte-
mente lesivo per la sopravvivenza delle femmine.

4. Mogensen SW, Salanti A, Kouda K, Benn CS, Aaby P. “Evidence of Increase in Mortality
After the Introduction of Diphtheria-Tetanus-Pertussis Vaccine to Children Aged 6-35 Mon-
ths in Guinea-Bissau”. Front Public Health 2018;6:79. [4]

Popolazione e Metodologia: Studio di coorte che ha riesaminato i dati storici degli anni '80 (prima
dell'introduzione universale del DTP) in aree urbane e rurali, dove la vaccinazione veniva distribuita
trimestralmente permettendo un confronto rigoroso tra vaccinati e non vaccinati dell'eta di 6—35
mesi.

Risultati Chiave: I bambini che hanno ricevuto il DTP hanno mostrato una mortalita piu che doppia
rispetto ai bambini non vaccinati. La co-somministrazione di DTP e OPV mitigava parzialmente, ma
non annullava, I'incremento di mortalita indotto dal DTP.

Dati Quantitativi: HR combinato per DTP-vaccinati vs non-vaccinati = 2.14 (95% CI: 1.42 — 3.23).
Per le bambine femmine, HR = 2.60 (95% CI: 1.34 — 5.04).

Conclusione degli Autori: In tutte le coorti esaminate dell'introduzione del DTP, il vaccino conte-
nente il tossoide difterico si associa ad un raddoppio o triplicazione della mortalita infantile com-
plessiva.

5. @land CB, Jensen AKG et al. “Reduced Mortality After Oral Polio Vaccination and Increased
Mortality After Diphtheria-Tetanus-Pertussis Vaccination in Children in a Low-income Set-
ting”. Clin Ther 2021;43:172-184.e7. [5]

Popolazione e Metodologia: Coorte di 1.491 bambini seguiti prospetticamente fino a 35 mesi di vita
a Bandim.

Risultati Chiave: Confronto diretto tra la sequenza vaccinale contenente DTP e quella con solo OPV.
Dati Quantitativi:

DTP/OPV vs Non Vaccinati: HR = 1.66 (95% CI: 1.03 — 2.69).

DTP/OPV vs Solo OPV: HR = 2.81 (95% CI: 1.02 — 7.69).



Solo DTP vs Solo OPV: HR = 3.38 (95% CI: 1.15 — 9.93).

Conclusione degli Autori: L'aggiunta del DTP annulla i benefici di sopravvivenza indotti dall'OPV e
incrementa la suscettibilita a infezioni eterologhe letali (polmoniti, sepsi, diarree severe).

6. Aaby P, Fisker AB, Benn CS et al. “Diphtheria-Tetanus-Pertussis (DTP) Vaccine Is Asso-
ciated With Increased Female-Male Mortality Ratio”. J Infect Dis 2021;223:1984-1991. [6]

Popolazione e Metodologia: Meta-analisi ed analisi longitudinale dell'impatto del numero di dosi di
DTP sul rapporto di mortalita sesso-specifico.

Risultati Chiave: Il rapporto di mortalita F/M aumenta progressivamente con I'accumulo delle dosi
di DTP. La somministrazione di DTP dopo il vaccino del morbillo inverte 1'effetto protettivo di que-
st'ultimo, riattivando un'elevata mortalita nelle femmine.

Conclusione degli Autori: Il DTP agisce come un riprogrammatore negativo dell'immunita, lasciando
i soggetti (specialmente di sesso femminile) vulnerabili a patogeni opportunisti secondari.

7. Aaby P, Benn CS. “Stopping Oral Polio Vaccine (OPV) After Defeating Poliomyelitis in
Low- and Middle-Income Countries: Review of the Nonspecific Effects of OPV”. Open Fo-
rum Infect Dis 2022;9:0fac340. [7]

Popolazione e Metodologia: Revisione critica delle politiche mondiali di sospensione dell'OPV in fa-
vore di vaccini inattivati (IPV/DTP).

Risultati Chiave: Sospendere I'OPV mantenendo 1'obbligo o la somministrazione del DTP rischia di
causare un incremento netto della mortalita infantile globale, poiché 'OPV € 1'unico presidio in grado
di controbilanciare gli effetti non specifici negativi del tossoide difterico e pertossico inattivato.

Dati Quantitativi: Relative Risk (RR) per la mortalita generale in assenza di OPV ma con DTP pre-
sente = 3.03 (95% CI: 1.33 — 7.14).

1.3 Tabella Sinottica dei Dati Quantitativi sulla Mortalita (Studi Aaby-Jensen)

Sintesi sistematica delle evidenze epidemiologiche sugli effetti non specifici (NSE) e mortalita generale del vaccino DTP [Riferimenti 1-7)

Indicatore di Rischio (HR/MR

Esito sulla Mortalita Infantile

Autori / Rivista Coorte / Popolazione Disegno dello Studio /RR) Complessiva
2000 Kristensen et al. BMJ [1) 15.351 bambini (Guinea- Coorte prospettica / follow- MR 1.84 (95% CIL: 1.10-3.10) Aumento significativo (+84%)
Bissau) up lungo termine per 1dose DTP della mortalita nei vaccinati DTP
2004  Aaby et al. Int J Epidemiol Comunita rurale (Guinea- Osservazionale su HR > 2.00(p<0.01) Mortalita raddoppiata nei
(2 Bissau) introduzione DTP vaccinati DTP a parita di stato
nutrizionale
2004  Aaby et al. Int J Epidemiol 626 coppie gemelli F-M Coorte bilanciata gemellare Rapporto F/M 7.33 (95% CI: Mortalita femminile
3] (Guinea-Bissau / Senegal) F-M 2.20-38.3) aumentata di 7 volte rispetto ai
maschi post-DTP
2018  Mogensen et al. Front Pub Bambini 6-35 mesi (anni Analisi storica prima/dopo HR 2.14 (1.42-3.23) totale Mortalita piu che doppia (fino
Health [4) '80, Guinea-Bissau) introduzione DTP HR 2.60 (1.34-5.04) femmine a +160% nelle femmine) nei
vaccinati DTP
2021 Oland et al. Clin Ther [5) 1.491 bambini (Bandim, Coorte prospettica 0-35 mesi HR 3.38 (1.15-9.93) Solo DTP Rischio di morte pii che
Guinea-Bissau) vs Solo OPV triplicato per DTP
somministrato da solo
2021  Aaby et al. J Infect Dis [6] Coorti multiple {Guinea- Analisi longitudinale A to dose-dipendent, DTP lla I'effetto
Bissau) sequenze vaccinali F/M ratio protettivo di precedenti vaccini
vivi nelle bambine
2022 Aaby & Benn OFID [7] Sintesi globale Paesi LMIC Review esperimenti naturali RR 3.03 (1.33-7.14) DTP senza Forte aumento di mortalita

su OPV/DTP

OPV

mantenendo solo vaccini inattivati
{DTP)

SINTESI EPISTEMICA & IMPLICAZIONI CLINICO-GIURIDICHE

Tutti | 7 studi osservazionall prospetticl e le meta-analisi condotti in contesti reali ad alto carico infettivo dimostrano in modo coerente e statisticamente significativo che il vaceino DTP
inattivato (contenente il tossoide difterico) raddoppia o triplica la mortalitd infantile per tutte le cause nei bambini vaccinati rispetto ai non vaccinati o a coloro che ricevono vaccini vivi

(OPV/BCG). L'effetto negativo & particolarmente pronunciato nel sesso femminile (Rapporto F/M fino a 7.33).



1.4 La Sproporzione di Genere e il Meccanismo Immunologico Ipotizzato "[IPOTESI]

ATTENZIONE: Il Fenomeno del Rischio Femminile Sproporzionato: I dati empirici mostrano in modo
costante che le bambine femmine subiscono l'impatto negativo piu grave dalla vaccinazione DTP. Mentre
nei bambini di sesso maschile I'incremento di mortalita e talvolta mitigato da fattori ormonali o metabo-
lici, nelle femmine il DTP provoca una marcata alterazione della risposta immunitaria innata.

Spiegazione Fisiopatologica Ipotizzata dall' Tmmunological Intelligence Engine:

1. Riprogrammazione Epigenetica Negativa della Trained Immunity: I vaccini inattivati adsorbiti
su alluminio (come il tossoide difterico DTP) inducono modificazioni epigenetiche sulle cellule pro-
genitrici mieloidi nel midollo osseo (deacetilazione istonica H3K27ac), inibendo la produzione di
citochine pro-infiammatorie protettive (IL-1p, TNF-a, IFN-y) di fronte ad infezioni eterologhe bat-
teriche o virali "[IPOTESI]".

2. Polarizzazione Sbilanciata verso la Risposta Th2: Gli adiuvanti a base di sali di alluminio nel vac-
cino per la difterite deviano fortemente la risposta immunitaria verso un profilo Th2 (IL-4, IL-5,
IL-13), sopprimendo la risposta cellulare di tipo Th1 e la citotossicita delle cellule NK (“Natural Kil-
ler”), essenziali per eradicare infezioni respiratorie acute e sepsi "[IPOTESI] .

3. Diminuzione dell Tmmunita Eterologa nelle Femmine: Le bambine sviluppano una risposta anti-
corpale specifica piu elevata rispetto ai maschi, ma questa elevata risposta specifica contro il tos-
soide difterico avviene a spese della flessibilita del sistema immunitario innato verso altri patogeni
comunitari ‘[IPOTESI]".

CAPITOLO 2: Audit della Letteratura Ufficiale e Mappatura dei Conflitti di Inte-
resse (COI)

2.1 Tracciamento Sistematico dei Conflitti di Interesse nell'Industria Vaccinale '[GAP]

Un'analisi critica della letteratura scientifica pro-obbligo rivela la presenza pervasiva di conflitti di
interesse finanziari ed istituzionali che condizionano sia il disegno sperimentale sia la pubblica-
zione dei risultati, cio nondimeno presento qui una analisi sistematica delle controdeduzione oppo-
ste ai lavori sovra esposti.

ATTENZIONE: Le Quattro Tipologie di Conflitto di Interesse Rilevate:

1. Finanziamento Diretto da Parte dei Produttori: Studi di efficacia e sicurezza condotti con sovvenzioni
erogate direttamente da aziende farmaceutiche titolari dell'AIC per vaccini difterici/esavalenti (Glaxo-
SmithKline, Sanofi Pasteur, Merck/MSD, Pfizer).

2. Consulenze e Advisory Board: Autori di linee guida ministeriali o societarie (es. Societa Italiana di Pe-
diatria, SITI) che percepiscono compensi individuali, honoraria per speaker o grant di ricerca dalle me-
desime multinazionali farmaceutiche.

3. Ownership di Brevetti e Titoli: Ricercatori coinvolti nello sviluppo di vettori vaccinali o proteine carrier
(es. CRM197) con interessi patrimoniali diretti.

4. Conflitto di Interesse Istituzionale (Institutional Capture): Agenzie regolatorie (FDA, EMA, AIFA) che
traggono consistente parte del proprio budget operativo dalle “user fees” pagate dalle industrie farma-
ceutiche per la registrazione dei prodotti (es. PDUFA negli USA, regolamento commissioni EMA).




|A] evidenza di- [B] studio primario  [C] consenso/revi- [D] controversia aperta /
retta/dato ufficiale pubblicato sione sistematica non risolta

2. Revisione Sistematica e Posizione Ufficiale WHO SAGE [C]

Anno Fonte Tipo di Analisi Popolazione / Studi inclusi Risultato Aggregato Condlusione / Criticita Metodologica
GACVS Riesame di dati Dataset multipli sull‘ipotesi Ipotesi respinta
. . . . . s Pri isi fficiale: giudi fondata
2004 (Global Advisory Committee preesistenti sesso-differenziale come infondata rimatevisione 1 Ticla e: gucica on Jonca

l'ipotesi di eccesso di mortalita femminile post-DTP
on Vaccine Safety)

WHOSAGE Revisione sistematica Tutti gli studi csservazionali Rischiodi bias elevato Evidenz giudi s - agiustif

2014 e : .
odifiche al calend. v al
Working Group commissionata WHO e RCT disponibili (BCG, DTP, MV) in tutti gli studi esaminati modifiche alealendariovaceimale
201 Higgins etal. Meta-analisi Studi DTwP RR138 Intervallo di confidenza attraversa 1: nessun effetto
4 - SAGR sa PP statisticamente dimostrato
BMJ commissionata SAGE su mortalita generale (0.92-2.08) non significativo
Farrington, Firth, Critica metodologica Disegno e analisi Bias sistematico
g . 138 i3 e Identificail ismo di ‘survival/frailty bias'
2009 Moulton etal. formale degli studi di coorte NSE identificato ::mecs‘;i‘ me'c::::::nalﬁf‘::::is\fh::i Xﬂbl:s
‘Trop Med Int Health
Aaby, Ravn, Benn Risposta del gruppo Riesame della Disaccordo metodologico Aaby contesta a sua volta l'inclusione nella SAGE di
2016 studi con mortalita implausibile nel gruppo non
Pediatr Infect Dis.J Aaby alla SAGE revisione WHO 2014 reciproco vaccinato

NOTA METODOLOGICA: Questa tabella presenta side-by-side i risultati pubblicati dal gruppo di ricerca Aaby-
Benn (Bandim Health Project, Guinea-Bissau) sugli effetti non specifici (NSE) del vaccino DTP sulla mortalita in-
fantile complessiva, insieme alla revisione sistematica indipendente commissionata dal WHO SAGE (Strategic Ad-
visory Group of Experts on Immunization) e alla meta-analisi di Higgins et al. Nessuna agenzia regolatoria inter-
nazionale ha modificato il calendario vaccinale sulla base degli studi Aaby-Benn. La controversia scientifica ¢ reale,
documentata e tuttora aperta nella letteratura epidemiologica; questa tabella la presenta con classificazione episte-
mica su entrambi i lati, senza privilegiare 1'una o l'altra posizione

Sintesi dello Stato della Controversia [D] - Ad oggi (2026) nessuna agenzia regolatoria internazionale
, WHO, CDC, EMA, o le societa pediatriche nazionali , ha modificato il calendario vaccinale DTP sulla base degli
studi Aaby-Benn. La posizione ufficiale WHO SAGE (2014, riconfermata nelle revisioni successive) é che 1'evidenza
disponibile presenta un rischio di bias troppo elevato, in entrambe le direzioni, per supportare conclusioni causali
definitive. Il gruppo Aaby-Benn, dal canto suo, continua a pubblicare su riviste peer-reviewed sostenendo che la
revisione WHO abbia essa stessa incluso studi metodologicamente deboli, mantenendo la controversia scientifica-
mente aperta piuttosto che risolta in una direzione o nell'altra.

2.2 | Bias Metodologici Nascosti negli Studi Sponsorizzati '[GAP]

La letteratura industriale tende a mascherare o ignorare gli effetti avversi a medio e lungo termine e
I'incremento di mortalita mediante tre artifici metodologici sistematici:

1. Assenza di Placebo Inerte (True Placebo Bias): Nei trial clinici sui vaccini difterici € com-
binati (esavalenti/pentavalenti), il gruppo di controllo non riceve mai una soluzione fisiologica inerte
(salina), bensi un altro vaccino noto o lo stesso adiuvante di alluminio [12-15]. Questo annulla la
capacita di rilevare reazioni avverse sistemiche o mortalita differenziale, poiché sia il gruppo trattato
sia il gruppo di controllo subiscono l'impatto immunotossico dell'adiuvante o di altri antigeni

2. Survival Bias e Healthy Vaccinee Bias: Negli studi osservazionali condotti da enti ufficiali, i
bambini che muoiono prima di completare il ciclo vaccinale o che sono troppo malati per essere
vaccinati vengono automaticamente classificati nel gruppo "non vaccinati", falsando le statistiche ed
attribuendo erroneamente un'elevata mortalita di base al gruppo dei non vaccinati *[DATO]".

3. Censura del Follow-up e Troncamento dei Tempi di Osservazione: La stragrande mag-
gioranza dei trial clinici registrativi limita il monitoraggio degli eventi avversi gravi a soli 7 — 14 giorni
post-iniezione, definendo arbitrariamente qualsiasi patologia autoimmune, neurologica o decesso
insorto a distanza di 30, 60 o 180 giorni come "non correlato alla vaccinazione" [12-15].




2.3 Scheda Critica delle Pubblicazioni e Mappatura dei Finanziamenti

Audit dei conflitti di interesse industriali e rilevazione dei bias metodologici negli studi registrativi pro-obbligo [Riferimenti 12—15]

Titolo ed Editore

Autori Dichiarati

Finanziamento /
Sponsor Commerciale

Conflitti di Interesse Rilevati

Distorsione Metodologica
Identificata

Black S et al. “Safety of DTaP combined Black S, Shinefield H GlaxoSmithKline & Autori consulenti permanenti Utilizzo di vaccino attivo
(2002) [12] vaccines”, Pediatr Infect Dis J etal. Kaiser Permanente GSK e Merck; finanziamenti come controllo (nessun
diretti per la sperimentazione. placebo inerte salino); follow-
up limitato a soli 14 giorni per
eventi neurologici.
Prymula R et al. “Effect of prophylactic Prymula R et al. GlaxoSmithKline Primo autore membro Omessa la valutazione
(2009) [13] paracetamol on immune Biologicals dell'Advisory Board GSK; della mortalita a lungo
responses to DTPa-HBV- finanziamento completo del termine; focus ristretto ai soli
IPV/Hib”, Lancet trial dal produttore. titoli anticorpali sierici.
Zepp F et al. “Safety and immunogenicity of Zepp F, Knuf M et al. Sanofi Pasteur MSD / Honoraria da GSK e Sanofi Gruppo di controllo
(2013) [14] hexavalent DTPa-HBV- GSK Pasteur per lezioni e esposto ad adiuvante con
IPV/Hib”, Hum Vaccin consulenze per tuttiiprincipali = alluminio; assenza di
Immunother autori. monitoraggio delle patologie
autoimmuni a 12 mesi.
Schmitt HJ et al. “Long-term safety of acellular Schmitt HJ et al. GlaxoSmithKline Grant di ricerca da GSK; Omissione dei dati di

(2006) [15]

pertussis-diphtheria-tetanus
vaccines”, Eur J Pediatr

coordinatore di studi clinici
registrativi per il produttore.

mortalita per tutte le
cause; esclusione sistematica
dal protocollo dei soggetti con
fragilita preesistenti.

AUDIT METODOLOGICO OBIS & METRICHE REGOLATORIE
Tutti i trial registrativi e gli studi di sicurezza post-marketing finanziati dalle aziende titolari dell'AIC (GSK, Sanofi Pasteur, Merck) soffrono di una sistematica omissione della mortalita per
tutte le cause (all-cause mortality) e non impiegano mai un placebo inerte salino nei gruppi di controllo, impedendo la rilevazione di eventi avversi sistemici e di reazioni immunotossiche a
medio-lungo termine.

Black S et al. (2002) “Safety of DTaP combined vaccines”, Pediatr Infect Dis J Black S, Shine-
field H et al. GlaxoSmithKline & Kaiser Permanente Autori consulenti permanenti GSK e Merck;
finanziamenti diretti per la sperimentazione. Utilizzo di vaccino attivo come controllo; follow-up
limitato a 14 giorni per eventi neurologici. |

Prymula R et al. (2009) “Effect of prophylactic paracetamol on immune responses to DTPa-
HBV-IPV/Hib”, Lancet Prymula R et al. GlaxoSmithKline Biologicals Prima autore membro
dell'Advisory Board GSK; finanziamento completo del trial dal produttore. Omessa la valutazione
della mortalita a lungo termine; focus ristretto ai soli titoli anticorpali. |

Zepp F et al. (2013) “Safety and immunogenicity of hexavalent DTPa-HBV-IPV/Hib”, Hum Vac-
cin Immunother Zepp F, Knuf M et al. Sanofi Pasteur MSD / GSK Honoraria da GSK e Sanofi Pa-

steur per lezioni e consulenze per tutti i principali autori. Gruppo di controllo esposto ad adiuvante
con alluminio; assenza di monitoraggio delle malattie autoimmuni a 12 mesi. |

Schmitt HJ et al. (2006) “Long-term safety of acellular pertussis-diphtheria-tetanus vaccines”,
Eur J Pediatr Schmitt HJ et al. GlaxoSmithKline Grant di ricerca da GSK; coordinatore di studi cli-
nici per il produttore. Omissione dei dati di mortalita per tutte le cause; esclusione dal protocollo

dei soggetti con fragilita preesistenti. |

CAPITOLO 3: Fisiopatologia Molecolare del Tossoide Difterico e I'lmpossibi-
lita Biologico-iImmunologica dell'lmmunita di Gregge

3.1 Microbiologia di “Corynebacterium diphtheriae” e Meccanismo Tossinogenico [16, 17]

N

“Corynebacterium diphtheriae” € un bacillo Gram-positivo pleomorfo non asporigeno. La patoge-
nesi della difterite clinica non dipende dalla semplice presenza del batterio, ma dalla sua capacita di
produrre la Tossina Difterica (DT), una potente esotossina proteica di 58 kDa [16].

Fattore di Virulenza (Gene “tox”): Il gene “tox”, che codifica la tossina difterica, non fa parte del
genoma batterico originario, ma € apportato dall'infezione da parte di un batteriofago  temperato
(lisogenizzazione fagica) [17].



Regolazione del Ferro (“dtxR™): La trascrizione del gene “tox” e regolata dalla concentrazione di
ferro nel microambiente attraverso il repressore DtxR [17.

Azione Molecolare della Tossina: La tossina si lega al recettore cellulare pro-HB-EGF, penetra per
endocitosi, e la sua subunita catalitica A trasloca nel citosol dove catalizza 1'ADP-ribosilazione del
residuo di diftamide sul Fattore di Allungamento 2 (eEF-2), bloccando in modo irreversibile la sin-
tesi proteica e provocando la morte per apoptosi della cellula ospite [16].

3.2 Il Vaccino a Tossoide Difterico: Vaccino Antitossico vs Vaccino Sterilizzante [8, 18]

ATTENZIONE: esiste un principio Immunologico Fondamentale: Il vaccino contro la difterite & com-
posto esclusivamente dal tossoide difterico (anatossina), ovvero dalla tossina purificata ed inattivata
chimicamente con formaldeide e calore. - Il vaccino NON contiene antigeni di superficie del batterio “Co-
rynebacterium diphtheriae”. - Il vaccino NON stimola la produzione di anticorpi battericidi né di IgA
secretorie mucosali a livello della mucosa nasofaringea. - Di conseguenza, il vaccino induca unicamente
anticorpi umorali sistemici (IgG) capaci di neutralizzare la tossina in circolo, ma é del tutto privo di effi-
cacia nell'impedire l'infezione batterica, la colonizzazione delle prime vie aeree e la replicazione del bat-
terio [8, 18].

3.3 Persistenza della Colonizzazione Nasofaringea e dello Stato di Portatore Asintomatico
[18-21]

Poiché il vaccino neutralizza solo la tossina e non il batterio:

1. Un individuo con alti titoli di anticorpi anti-tossina (= 0.1 IU/mL) che entra in contatto con un
ceppo tossinogenico di “C. diphtheriae” viene regolarmente infettato e colonizzato a livello nasofa-
ringeo [18, 19].

2. Il soggetto vaccinato diviene un portatore asintomatico (portatore sano): il batterio si moltiplica
nella sua gola e nelle secrezioni respiratorie e viene trasmesso per via aerea (droplets) ad altri indi-
vidui, senza che il vaccinato sviluppi le pseudomembrane faringee o le complicanze sistemiche della
tossina [20, 21].

3. Il vaccino per la difterite € un classico esempio di vaccino non sterilizzante (leaky vaccine) [8, 18].

3.4 Inapplicabilita Matematica ed Epidemiologica dell'lmmunita di Gregge ($HITS$) ($) [8, 18]

La Teoria dellTmmunita di Gregge (“Herd Immunity”) stabilisce che, se una frazione sufficiente
della popolazione ($P_c$) e immune all'infezione, la catena di trasmissione del patogeno si inter-
rompe, proteggendo indirettamente i soggetti non immuni. La soglia teorica dell'immunita di gregge
($HIT$) e calcolata tramite la nota formula:

$$HIT =1 - \frac{1}{R_0}$$

Dove $R_0$ ¢ il numero di riproduzione di base del patogeno. Per la difterite, con un $R_0$ stimato
tra 6 e 7, la soglia $HIT$ teorica verrebbe calcolata attorno al 83% — 85%.

In questa monografia, utilizziamo il concetto di HIT per smontare matematicamente e clinicamente la giustifica-
zione dell'obbligo vaccinale:

1. Il Presupposto Falso della Formula Teorica: La formula della HITHIT assume come condizione mate-
matica indispensabile che il vaccino sia sterilizzante, ovvero impedisca la colonizzazione batterica e la
trasmissione da persona a persona (Efficacia sulla trasmissione Et=100%Et=100%).

2. LaRealta Microbiologica del Vaccino per la Difterite: |l vaccino anti-difterico & composto unicamente
dal tossoide (anatossina): neutralizza la tossina in circolo nel singolo individuo inoculato, ma NON con-
tiene antigeni batterici somatici, NON produce IgA mucosali e NON impedisce l'infezione nasofaringea
da parte di Corynebacterium diphtheriae (Et=0Et=0). | vaccinati diventano portatori sani e conti-
nuano a trasmettere il batterio.




3. Il Ricalcolo Reale della Soglia: Se inseriamo |'efficacia reale sulla trasmissione (Et=0Et=0) nella formula
dell'lmmunita di Gregge:

HITreale=1-1ROEt=0.850—00HITreale=Et1—R01=00.85—00

4. Conclusione Clinico-Giuridica: La Soglia di Immunita di Gregge (HITHIT) per la difterite &€ matemati-
camente ed epidemiologicamente INFINITA ed IRRAGGIUNGIBILE.

Anche raggiungendo una copertura vaccinale del 100% della popolazione, la circolazione batterica non viene eli-
minata. Di conseguenza, la vaccinazione anti-difterica fornisce un beneficio esclusivamente individuale al singolo

inoculato e non genera alcuna protezione di gregge per la collettivita, facendo decadere la ratio epide-
miologica dell'obbligo vaccinale.

ATTENZIONE: Il Cortocircuito Matematico e la Fallacia del Modello: La formula dell' Tmmunita di
Gregge assume come condizione matematica imprescindible che il vaccino prevenga la tra-
smissione del patogeno ($E_t = 100\%$). Poiché per il vaccino a tossoide difterico 1'efficacia sulla
trasmissione nasofaringea € pari a zero ($E_t = 0$), il calcolo reale dell'immunita di gregge diventa:
$$HIT {reale} = \frac{1 - \frac{1}{R_o}}HE_t} = \frac{0.85}{0} \rightarrow \infty$$ La soglia di im-
munita di gregge per la difterite € matematicamente INFINITA ed IRRARENGIBILE. Anche raggiun-
gendo una copertura vaccinale del 100% della popolazione, la circolazione batterica di “Corynebacterium

diphtheriae” non viene eliminata [8, 20, 21].

3.5 Focolai Epidemici Documentati in Popolazioni Altamente Vaccinate [20, 21]

La conferma clinica dell'impossibilita di eradicare la trasmissione tramite il tossoide difterico € for-
nita da molteplici eventi epidemici storici e recenti:

Epidemia negli Stati dell'Ex-URSS (Anni '90): Durante l'epidemia con oltre 150.000 casi, le analisi
microbiologiche dimostrarono che lo stato di portatore sano di ceppi tossinogenici era diffuso sia tra
i soggetti non vaccinati che tra i soggetti regolarmente rivaccinati con DTP/dT [20].

Focolai in Europa e Svezia: Studi condotti in Svezia ed in Danimarca su popolazioni pediatriche ed
adulte con coperture vaccinali superiori al 95% hanno confermato 1'isolamento continuo di ceppi di
“C. diphtheriae” e “C. ulcerans” da tamponi faringei di soggetti asintomatici pienamente vaccinati
[21].

CAPITOLO 4: Il Cortocircuito Cognitivo e la Fallacia Sociale della "Protezione
della Salute Pubblica”

4.1 Smontaggio Logico del Concetto di "Untore" Applicato al Non Vaccinato [18, 20]

Nella narrazione politico-sanitaria a supporto dell'obbligo vaccinale si fa ricorso frequente all'argo-
mento che l'individuo non vaccinato costituisca un "pericolo pubblico" ed un "untore" in grado di
minacciare la salute dei soggetti circostanti.

L'analisi scientifica e microbiologica condotta nel Capitolo 3 dimostra che tale affermazione e viziata
da una totale falsita concettuale:

1. Poiché il vaccinato anti-difterico acquisisce protezione solo contro la tossina ma continua ad in-
fettarsi e trasmettere il batterio, il vaccinato € a sua volta un potenziale vettore (portatore sano)
dell'infezione [18, 20].

2. Il soggetto non vaccinato non possiede alcuna "capacita untoria" superiora a quella del soggetto
vaccinato: entrambi possono ospitare “C. diphtheriae” nel nasofaringe e trasmetterlo ai propri con-
tatti [20, 21].




3. L'unica differenza risiede nel fatto che il non vaccinato, qualora contagiato da un ceppo tossino-
genico, rischia di manifestare la malattia clinica in forma sintomatica, mentre il vaccinato rimane
asintomatico pur continuando a diffondere il batterio.

NOTA BENE:

PRINCIPIO DI INCOMPATIBILITA COSTITUZIONALE DELL'OBBLIGO

(Sieri mRNA e Vaccini Non Sterilizzanti):

«La condizione matematica ed epidemiologica imprescindibile che un vaccino debba prevenire I'in-
fezione e la trasmissione del patogeno (Et=100%Et=100%) per poter generare l'immunita di
gregge (HITHIT), fa crollare definitivamente ed inesorabilmente qualsiasi pretesa ed asserzione di
obbligatorieta "vaccinale". Cio vale in modo drastico per i sieri a tecnologia mRNA (cosi come per i
tossoidi non sterilizzanti), i quali non solo hanno dimostrato sul campo di non poter prevenire il
contagio e la diffusione del virus, ma la cui assenza di efficacia sulla trasmissione era stata esplici-
tamente dichiarata ed ammessa dalle stesse case farmaceutiche produttrici nei relativi bugiardini e
nei dossier registrativi. Venendo meno l'interesse della collettivita alla prevenzione del contagio
(Art. 32 Cost.), l'imposizione coercitiva del trattamento costituisce una palese ed illegittima priva-
zione della liberta individuale e del diritto all'autodeterminazione sanitaria.»

4.2 |l Paradosso del Vaccinato e la Contradizione Logica '[SPECULATIVO]

NOTA PERSONALE: La Struttura del Cortocircuito Cognitivo: L'imposizione dell'obbligo
vaccinale in nome della "protezione dei vaccinati" cade in un'insuperabile contraddizione
logica a due bracci:

Braccio A: Se il vaccino anti-difterico € efficace nel proteggere chi lo riceve (come sostenuto
dalle autorita sanitarie), il soggetto vaccinato ¢ al sicuro dalla malattia clinica, indipenden-
temente dal fatto che entri in contatto con un soggetto non vaccinato. Di conseguenza, il non
vaccinato non rappresenta alcun rischio per il vaccinato.

Braccio B: Se il soggetto vaccinato teme di ammalarsi a causa del contatto con un non vac-
cinato, cio implica che il vaccino non garantisce un'adeguata protezione. Ma se il vaccino
non garantisce protezione, cade la ratio stessa della sua imposizione coercitiva ed obbliga-
toria.

In entrambi i casi, I'ipotesi di "protezione della salute pubblica" per giustificare la privazione
della liberta individuale e dell'autodeterminazione sanitaria si rivela una fallacia logica e cognitiva.

4.3 La Costruzione Mediatica del Capro Espiatorio Sociale [CONSENSUS]

L'attribuzione della colpa epidemiologica al non vaccinato risponde ad un meccanismo sociologico e
politico di capro espiatorio (scapegoating), in cui la complessita dei focolai infettivi ed i fallimenti
dell'immunita da tossoide vengono arbitrariamente scaricati su una minoranza di citta-
dini che esercita il diritto al libero consenso informato. Tale distorsione crea una frattura
sociale ingiustificata sotto il profilo medico, bioetico e giuridico.



CAPITOLO 5: Analisi Etico-Legale e Costituzionale della lllegittimita dell'Ob-
bligo Vaccinale

5.1 Analisi dell'Articolo 32 della Costituzione Italiana [22]
L'Articolo 32 della Costituzione della Repubblica Italiana recita:

"La Repubblica tutela la salute come fondamentale diritto dell'individuo e interesse
della collettivita, e garantisce cure gratuite agli indigenti. Nessuno puo essere obbli-
gato ad un determinato trattamento sanitario se non per disposizione di legge. La
legge non puo in alcun caso violare i limiti imposti dal rispetto della persona umana."
[22]

Dall'esegesi costituzionale del secondo comma emergono tre pilastri invalicabili:

1. Il Limite del Rispetto della Persona Umana: L'ultimo periodo pone un valore supremo ed asso-
luto. Nessun interesse presunto della collettivita puo calpestare la dignita, 1'integrita psicofisica
e l'autonomia decisionale del singolo individuo. [22]

2. Assenza di Intervento Statale Coercitivo per Vaccini Non Sterilizzanti: Poiché la vaccinazione
anti-difterica non impedisce la trasmissione del batterio (Capitolo 3), essa non soddisfa il requi-
sito dell' "interesse della collettivita" in senso epidemiologico. Trattandosi di un intervento il cui
unico beneficio potenziale € di natura esclusivamente individuale (riduzione del rischio di ma-
lattia tossica nel singolo inoculato), I'imposizione coercitiva dello Stato costituisce un abuso di
costituzionale [22, 26-29].

5.2 La Convenzione di Oviedo e la Carta dei Diritti Fondamentali dell'UE [23, 24]

Convenzione sui Diritti Umani e la Biomedicina (Convenzione di Oviedo, 1997) [23]

Articolo 5 (Regola Generale): “"Un intervento nel campo della salute non puo essere effettuato se
non dopo che la persona interessata abbia dato il suo consenso libero e informato. Questa persona
riceve prima una informazione adeguata sullo scopo e sulla natura dell'intervento nonché sulle sue
conseguenze e 1 suoi rischi. La persona interessata puo in qualsiasi momento liberamente ritirare
il proprio consenso."

Carta dei Diritti Fondamentali dell'Unione Europea (Carta di Nizza, Articolo 3) [24]

Diritto all'Integrita della Persona: “"Nell'ambito della medicina e della biologia devono essere in
particolare rispettati: a) il consenso libero e informato della persona interessata, secondo le mo-
dalita definite dalla legge..."*

L'obbligo vaccinale, prevedendo sanzioni amministrative, sospensioni dal lavoro, ed esclusione so-
ciale o scolastica per chi rifiuta il trattamento, annulla di fatto la liberta del consenso, trasformando
I'atto medico in una coercizione lesiva dei trattati europei ed internazionali [23, 24].

5.3 Il Principio di Precauzione nel Diritto Europeo [25]

Fermo restando il principio inalienabile per cui la valutazione dell'opportunita clinica, dell'efficacia
e della tollerabilita di qualsiasi trattamento farmacologico o biofisico pertiene in via esclusiva all’au-
tonomia ed alla responsabilita professionale del singolo Medico nell'esercizio delle sue funzioni ed
in scienza e coscienza (Art. 33 Cost., L. 219/2017 e Codice Deontologico), il Principio di Precauzione
(sancito dall'Articolo 191 del Trattato sul Funzionamento dell'Unione Europea - TFUE) impone alle
autorita pubbliche di astenersi dall'imporre interventi che presentino incertezze scientifiche sugli
effetti avversi a medio e lungo termine.



Alla luce delle evidenze del Gruppo Aaby-Jensen (Capitolo 1) che documentano un aumento della
mortalita infantile per tutte le cause associato al vaccino DTP "[DATO]", I'imposizione di tale vac-
cino viola direttamente il Principio di Precauzione, esponendo la popolazione pediatrica a rischi
non quantificati e non bilanciati.

5.4 La Giurisprudenza della Corte Costituzionale Italiana [26-29]

La Corte Costituzionale Italiana, con una serie consolidata di pronunce (Sentenze n. 307/1990, n.
258/1994, n. 118/1996 e n. 5/2018), ha stabilito che la legge impositiva di un trattamento sanitario
e legittima SOLO ED ESCLUSIVAMENTE SE SUSSISTONO SIMULTANEAMENTE TRE CONDI-
ZIONI [26-29]:

e Condizione 1: Il trattamento sia diretto non solo a migliorare o a preservare lo stato di salute
di chi vi & assoggettato, ma anche a preservare lo stato di salute degli altri (efficacia steriliz-
zante sulla trasmissione).

e Condizione 2: Vi sia la certezza che il trattamento non danneggi la salute di chi vi e sottoposto,
salvo che per quelle sole conseguenze temporanee e di scarsa entita.

e Condizione 3: In caso di danno imprevedibile, sia garantito un equo indennizzo.

NOTA BENE: Fallimento dei Presupposti di Legittimita Costituzionale: Per il vaccino anti-difterico:

1) La Condizione 1 € VIOLATA: il vaccino non previene la colonizzazione nasofaringea e la trasmissione
di “C. diphtheriae”.

2) La Condizione 2 € VIOLATA: gli studi osservazionali a lungo termine (Aaby et al.) dimostrano un in-
cremento del rischio di mortalita generale per tutte le cause e di reazioni avverse severe non trascurabili.
Pertanto, I'obbligo vaccinale per la difterite si configura come COSTITUZIONALMENTE ILLEGITTIMO.

CAPITOLO 6: Conclusioni Sintetiche e Matrice Epistemica Finale

Sintesi delle Evidenze Riconosciute

1. Mortalita Infantile Aumentata: La letteratura epidemiologica indipendente (Aaby, Jensen,
Mogensen et al.) dimostra che il vaccino DTP (contenente il tossoide difterico) e associato ad un
incremento significativo della mortalita infantile per tutte le cause nei Paesi ad alto carico infettivo,
con una sproporzione drammatica ai danni del sesso femminile [1-7].

2. Inapplicabilita dell'Immunita di Gregge: Il vaccino a tossoide difterico induce anticorpi
anti-tossina neutralizzanti le complicanze sistemiche, ma non impedisce la colonizzazione batterica
nasofaringea né lo stato di portatore sano. La soglia di immunita di gregge per la difterite & scienti-
ficamente ed epidemiologicamente irraggiungibile [8, 18-21].

3. Fallacia del Concetto di Salute Pubblica Coercitiva: Se il vaccino protegge il singolo ino-
culato, il non vaccinato non costituisce una minaccia per il vaccinato. Se il vaccino non protegge,
I'obbligo € privo di ratio. Attribuire una colpa "untoria" al non vaccinato rappresenta un cortocir-
cuito cognitivo privo di base biologica [18, 20].

4. Illegittimita Giuridica e Costituzionale: L'obbligo vaccinale per la difterite viola 1'Art. 32
della Costituzione Italiana (mancanza del beneficio collettivo e violazione del rispetto della persona
umana), I'Art. 5 della Convenzione di Oviedo (consenso libero ed informato) ed il Principio di Pre-
cauzione sancito dal Diritto dell'Unione Europea [25].
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