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Riassunto: La pandemia di coronavirus € stata dichiarata dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)
nel 2020 e un programma globale di vaccinazione genetica é stato rapidamente implementato come
soluzione fondamentale. Tuttavia, molti paesi in tutto il mondo hanno riferito che i cosiddetti vaccini genetici,
come quelli che utilizzano mRNA modificato che codifica la proteina spike e le nanoparticelle lipidiche come
sistema di somministrazione del farmaco, hanno provocato trombosi post-vaccinazione e conseguenti danni
cardiovascolari, nonché un’ampia varieta di malattie che coinvolgono tutti gli organi e sistemi, compreso il
sistema nervoso. In questo articolo, sulla base di queste circostanze e del volume di prove emerse di
recente, richiamiamo l'attenzione dei professionisti medici sui vari rischi associati alle trasfusioni di sangue
utilizzando prodotti sanguigni derivati da persone che hanno sofferto di COVID lungo e da malattie genetiche.
destinatari del vaccino, compresi coloro che hanno ricevuto vaccini mRNA, e avanziamo proposte riguardanti
test specifici, metodi di test e regolamenti per affrontare questi rischi. Ci aspettiamo che questa proposta
serva come base per la discussione su come affrontare la sindrome post-vaccinazione e le sue conseguenze
a seguito di questi programmi di vaccinazione genetica.

Parole chiave: vaccino COVID-19; vaccino genetico; prodotto sanguigno; trasfusione di sangue; proteine
del picco; sindrome post-vaccinazione; valutazione del danno-beneficio; prione; spigheopatia; norma di
ispezione; criteri diagnostici

1. Introduzione

L’11 marzo 2020, la pandemia di coronavirus € stata dichiarata dal Direttore Generale dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) [1] e i paesi hanno implementato attivamente le classiche misure di sanita
pubblica, tra cui quarantena, isolamento, disinfezione e lockdown. Tuttavia, le speranze per un vaccino sono
cresciute poiché il consenso generale era che una rapida immunita di gregge fosse la soluzione migliore per
superare la pandemia. Dal 2021, come mezzo per combattere l'infezione da SARS-CoV-2, diverse aziende
farmaceutiche globali tra cui Pfizer-BioNTech, Moderna e AstraZeneca hanno sviluppato vari vaccini genetici
che utilizzano la proteina spike del ceppo Wuhan di SARS-CoV-2 come vaccino. antigene e rapido
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la vaccinazione ¢ stata promossa su scala globale [2,3]. Durante questo periodo sono stati condotti intensamente
studi virologici sulla SARS-CoV-2 e il meccanismo patogeno di questo virus e stato chiarito in dettaglio [4,5]. In
breve, i processi patogeni chiave includono il legame della proteina spike di SARS-CoV-2 al recettore dell'enzima

di conversione dell'angiotensina 2 (ACE2) sulle cellule endoteliali vascolari, consentendo I'ingresso e I'amplificazione
virale [6]; I'attivazione dell'aggregazione dei globuli rossi e delle piastrine da parte della proteina spike [7-11]; e la
formazione di microtrombi [12,13].

Tuttavia, € stato riferito da vari paesi in tutto il mondo che i vaccini genetici come i vaccini a mRNA che
codificano per le proteine spike hanno anche causato un’ampia varieta di malattie in tutti gli organi e sistemi,
compreso il sistema nervoso, oltre alla trombosi e ai conseguenti disturbi cardiovascolari in destinatari del vaccino
[14-21]. Questo perché quando il gene estraneo é stato introdotto in cellule autologhe utilizzando nanoparticelle
lipidiche capaci di trasferimento genico (LNP) o altri mezzi, le proteine spike prodotte dal’mRNA o dal DNA
introdotte tramite il vaccino genetico hanno indotto trombosi nel destinatario del vaccino. Sebbene le prove di
problemi specifici siano state riportate individualmente, Parry et al. hanno proposto la teoria della spikeopatia
(malattia del picco) come ipotesi che sintetizza tutte le prove per questo problema [22]. Inoltre, esistono due
meccanismi generali attraverso i quali un gene modificato introdotto nell'organismo mediante vaccinazione genetica
e alcuni degli antigeni prodotti a causa dell'espressione di quel gene possono essere trasmessi in tutto I'organismo.

Innanzitutto, gli LNP che incapsulano 'mRNA possono diffondersi nel corpo attraverso il flusso sanguigno dal sito

di iniezione. E gia stato dimostrato che gli LNP hanno la tendenza ad accumularsi in organi specifici, come fegato,
milza, ovaie, testicoli e midollo osseo [22,23]. L'altro ¢ il rilascio di molecole di mMRNA pseudouridinate e di proteine
spike sintetizzate come vescicole extracellulari, 0 esosomi, da cellule che hanno incorporato LNP. Questi esosomi
vengono trasportati nella circolazione in tutto il corpo per raggiungere vari organi [24-27]. Ed é gia stato dimostrato
che le proteine spike prodotte dalle cellule che hanno assorbito il gene modificato viaggiano in tutto il corpo nel
flusso sanguigno [28,29]. Pertanto, va sottolineato che il trasporto, la distribuzione e I'espressione dei componenti
del vaccino genetico oltre il sito di somministrazione verso organi e tessuti dell’intero organismo dopo la vaccinazione
comportano il rischio di indurre diverse condizioni.

Sebbene il 5 maggio 2023 il Direttore Generale dellOMS abbia dichiarato la fine del’emergenza sanitaria
pubblica da COVID-19, la sindrome post-vaccinazione (PVS), causata dai vaccini genetici promossi in tutto il mondo
e somministrati a miliardi di persone , € diventato un grave problema globale [19,21,27,30] che richiede una
ragionevole valutazione del rapporto rischio-beneficio dell’'uso globale di vaccini genetici [27,31-33]. Dall'inizio della
pandemia di coronavirus e della vaccinazione genetica, si & discusso molto sulla sicurezza dei prodotti sanguigni e
sul loro utilizzo nelle trasfusioni [34-39].

Tuttavia, poiché all'inizio la patologia della SARS-CoV-2 non era completamente compresa, non vi & stata una
discussione specifica basata su dati o analisi su cosa costituisse un problema e cosa potesse essere un rischio;
sono state espresse solo preoccupazioni e non sono state tratte conclusioni o politiche chiare. Ad esempio, Jacobs
et al. ha sostenuto che non vi era alcun obbligo di raccogliere o condividere lo stato di vaccinazione genetica dei
donatori di sangue e che gli ospedali non erano tenuti a informare i pazienti sullo stato di vaccinazione genetica dei
donatori di sangue [37], poiché non vi erano segnalazioni di problemi di salute derivanti dalla vaccinazione genetica in 2021.
Tuttavia, questa argomentazione non era basata sui dati. Contrariamente alle aspettative iniziali, € stato riscontrato che i geni

e le proteine dei vaccini genetici persistono nel sangue dei soggetti vaccinati per periodi di tempo prolungati [22,28,40-44], e
una serie di eventi avversi derivanti dai vaccini genetici vengono ora scoperti segnalato in tutto il mondo. Roubinian et al. hanno
riferito che le trasfusioni di plasma e componenti del sangue piastrinici raccolti prima e dopo la vaccinazione COVID-19 non
erano associate ad un aumento degli esiti avversi nei riceventi trasfusioni che non avevano sviluppato COVID-19 [39]. Tuttavia,
hanno valutato solo le preparazioni di plasma e piastrine, non le preparazioni di globuli rossi o sangue intero. Gli effetti a lungo

termine rimangono poco chiari, poiché lo studio ha seguito i riceventi solo fino ai tassi di riammissione a 30 giorni.

Considerando la situazione attuale e il volume di prove emerse di recente, lo scopo di questo articolo € quello
di sensibilizzare le parti interessate e indicare direzioni future formulando raccomandazioni specifiche riguardanti
I'uso di prodotti sanguigni derivati da soggetti vaccinati genetici, compresi coloro che hanno ricevuto vaccini a
mRNA. Per essere piu precisi,
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i vaccini genetici sono I'equivalente della biomedicina (cioe delle terapie immunitarie) piuttosto che dei vaccini convenzionali
in termini di meccanismo d'azione [45,46]. | vari vaccini genetici ora trattati come vaccini avrebbero dovuto originariamente
essere trattati come biomedicina, ma poiché sono stati classificati come vaccini, un numero enorme di persone ne & stato
inoculato [2,3]. Di conseguenza, vasti settori della medicina stanno iniziando a essere colpiti perché la maggior parte della
popolazione in molti paesi é stata vaccinata [19,21,27,30,47]. Cio non &€ mai accaduto prima nella storia della biomedicina
e, di conseguenza, € fortemente sospettato che i prodotti sanguigni destinati alle trasfusioni siano stati influenzati da

guesti cosiddetti vaccini genetici. Pertanto, questa revisione & stata preparata per esaminare i rischi delle trasfusioni di
sangue nella fase attuale in cui i vaccini genetici vengono somministrati in grandi quantita. | destinatari del vaccino descritti
in questa proposta sono limitati ai destinatari del vaccino genetico.

2. Panoramica dei casi di anomalie del sangue dopo la vaccinazione genetica

Un’ampia varieta di malattie legate al sangue e ai vasi sanguigni, come la trombosi, si sono sviluppate dopo la
vaccinazione genetica, anche con vaccini a mRNA, e sono stati segnalati molti casi di gravi danni alla salute. Ad esempio,
una ricerca su PubMed su malattie come trombocitopenia, disturbi trombotici con trombocitopenia, trombosi venosa
profonda, porpora trombocitopenica, vasculite cutanea e trombosi sinusale combinata con le parole chiave essenziali
“vaccino COVID-19" ed “effetti collaterali” ha prodotto diverse centinaia di articoli in soli due anni circa dal lancio dei
vaccini genetici [14,17,20,21,48]. Oltre ai globuli rossi dalla forma anomala, € stato trovato materiale amorfo fluttuante nel
sangue di individui vaccinati con mRNA sotto osservazione microscopica, alcuni dei quali hanno mostrato risultati
gravemente anomali (Tabella 1, punto 5) [7—10,49]. Studi recenti hanno anche riportato che la proteina Spike ha un
potenziale amiloidogenico [50—

54], e neurotossico [55-57] e puo attraversare la barriera ematoencefalica [58-60]. Pertanto, non vi & piu alcun dubbio
che la proteina spike utilizzata come antigene nei vaccini genetici sia essa stessa tossica [22,61,62].

Oltre alla trombosi, gli individui che hanno ricevuto dosi multiple di un vaccino genetico possono avere esposizioni
multiple allo stesso antigene in un breve periodo, ricevendo cosi I'impronta di una risposta immunitaria preferenziale a
quell'antigene [63,64]. Questo fenomeno, chiamato peccato antigenico originale o imprinting immunitario, ha reso i
destinatari del vaccino COVID-19 piu suscettibili a contrarre il COVID-19 [65]. Inoltre & noto anche il potenziamento
dell'infezione dipendente dagli anticorpi; gli anticorpi prodotti dalla vaccinazione possono piuttosto promuovere l'infezione
virale e i sintomi [66,67]. D’altra parte, € stato anche suggerito che la somministrazione ripetuta di vaccini genetici puo
provocare tolleranza immunitaria a causa di un passaggio di classe allimmunoglobulina G4 non infiammatoria (IgG4)
[68-68].

71], per cui il sistema immunitario del ricevente non attiva una risposta eccessiva come una tempesta di citochine [27,72],
e hanno iniziato ad apparire segnalazioni di casi di malattia correlata alle IgG4 [73-75]. Cio solleva la preoccupazione che
alterazioni nella funzione immunitaria dovute all'imprinting immunitario e al passaggio della classe immunoglobulinica a
IgG4 possano verificarsi anche nei destinatari del vaccino genetico. Cio pud aumentare il rischio di malattie gravi dovute
a infezioni opportunistiche o virus patogeni che normalmente non costituirebbero un problema se il sistema immunitario
fosse normale [76-82]. Ad esempio, sono stati segnalati casi di sospetta viremia [82]. Pertanto, dal punto di vista del
tradizionale contenimento delle malattie infettive, &€ necessaria maggiore cautela nel prelievo di sangue da soggetti
riceventi il vaccino genetico e nella successiva manipolazione degli emoderivati, cosi come durante il trapianto di organi
solidi e persino le procedure chirurgiche [83-87] in al fine di evitare il rischio di infezioni accidentali trasmesse per via
ematica (Tabella 1, punto 3) [84-87]. Il fenomeno dell'imprinting immunitario puo verificarsi anche quando la proteina
spike non viene utilizzata come antigene o quando viene utilizzato un altro antigene (ad esempio vaccino antinfluenzale
inattivato) [88]. Tuttavia, rispetto ai vaccini inattivati convenzionali, si prevede che i vaccini genetici, che producono un
antigene all'interno del corpo, prolunghino il periodo di esposizione allo stesso antigene e, di conseguenza, il rischio di
imprinting immunitario pud essere maggiore rispetto ai vaccini convenzionali. In realta non € noto per quanto tempo i
componenti del vaccino rimangono nel corpo dopo che una persona ha ricevuto un vaccino genetico [22,40,43], ma si
prevede che rimarranno nel corpo per un periodo piu lungo di quanto si pensasse inizialmente, in in parte perché la
proteina Spike é stata rilevata nel corpo di persone diversi mesi dopo la vaccinazione (Tabella 1, punto 1) [22,28,41,42].
Inoltre, poiché I'esposizione a lungo termine a uno specifico antigene identico (in questo caso, la proteina spike) fa si che
le immunoglobuline diventino 1IgG4 [68,70] e alcune delle
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E probabile che le cellule B che li producono si differenzino in cellule B di memoria che sopravvivono nel corpo
per un periodo prolungato [70,89], si prevede che la disfunzione immunitaria dei riceventi il vaccino genetico sara
prolungata (Tabella 1, punti 3 e 6). Maggiori dettagli su questi punti dovrebbero essere rivelati in futuro.

In sintesi, esiste il rischio innegabile che i pazienti possano riscontrare alcuni problemi se ricevono prodotti
sanguigni derivati dal sangue raccolto almeno in un breve periodo di differimento dopo la vaccinazione genetica.
Anche se al momento non & noto se il danno secondario sia causato dalla trasfusione di prodotti sanguigni derivati
da soggetti vaccinati geneticamente, & necessario che le istituzioni mediche e le organizzazioni amministrative
rispondano e indaghino in modo cooperativo, tenendo presenti varie possibilita, perché meccanismi come la
tossicita del la proteina spike stessa e gli effetti degli LNP e del'mRNA modificato sulla risposta immunitaria non
sono stati completamente chiariti @ sono ancora in fase di studio. Va sottolineato che una percentuale significativa
del PVS COVID-19 nei destinatari del vaccino mRNA é dovuta a proteine spike tossiche e l'inclusione di strutture
nel dominio di legame del recettore all'interno di queste proteine che possono indurre la malattia da prioni &
particolarmente allarmante, come ha osservato Seneff et al. e Perez et al. hanno avvertito [50,90-96]. Inoltre, &
stato dimostrato che la somiglianza dei prioni nel dominio di legame del recettore esiste non solo nella proteina
Spike del ceppo Wuhan, che é ancora utilizzata come antigene nei vaccini genetici, ma anche nella proteina Spike
delle varianti del SARS-CoV. -2, come il ceppo Delta, ad eccezione del ceppo Omicron [93,97]. Se dovremmo
essere uniformemente vigili per la proteina Spike del coronavirus o solo per la proteina Spike di alcune varianti,
come il ceppo Wuhan, attende ulteriori analisi.

Tabella 1. Principali preoccupazioni relative all'uso di prodotti sanguigni derivati da soggetti vaccinati con vaccino genetico.

Preoccupazioni Descrizione Riferimenti

E gia stato scoperto che la proteina spike, che & 'antigene del SARS-CoV-2 e dei vaccini
genetici, presenta varie tossicita, compresi gli effetti sul rosso

cellule del sangue e aggregazione piastrinica, formazione di amiloide e neurotossicita. [22,29,55

1 Cpntaminazione da proteine Spike E essenziale riconoscere che la proteina Spike stessa & tossica per I'uomo. Esso 60]

e stato anche riportato che la proteina spike puo attraversare la barriera ematoencefalica.
Pertanto, & essenziale rimuovere la proteina spike da cui deriva

il vaccino genetico stesso dai prodotti sanguigni.

Non & ancora chiaro come si formino gli aggregati amiloidi e i microtrombi

Contaminazione con amiloide, le protgine spike si sviluppano in trombi visibili. Tuttavia, una volta formato,

2 aggregati e microtrombi Gli aggregati imiloidi potrebbero non essere facilmente eliminati e quindi devono essere formati da proteing [51,52,98]
spike rimosse dagli emoderivati. Arjche questi aggregati amiloidi sono stati
dimostrato essere tossico.
Eventi imputabili a Quando la funzione immunitaria di un donatore € compromessa dalla vaccinazione genetica,
A . ) esiste il rischio che il donatore abbia o abbia qualche malattia infettiva (subclinica).
diminuzione dell'immunita del donatore
infettato da un virus patogeno e ha sviluppato viremia o altro
anomalie del sistema immunitario e . . R . . .
) ) - ) _ __|condizioni, anche se il donatore non presenta sintomi soggettivi. Per questa ragione, [63-65,68—
del sistema immunitario dovute al sistema immunitario
3 o operatori sanitari che eseguono procedure chirurgiche, compreso il prelievo di sangue 71,76-80,82—
imprinting o passaggio di classe a _ ) e o . o ) . .
prelievo di campioni e trapianti di organi, nonché utilizzo di prodotti sanguigni, 87]

1gG4, ecc. derivanti da dosi L X X X . . .
dovrebbero gestire il sangue dei destinatari del vaccino genetico con cura per prevenirlo
multiple di vaccini genetici I . . . L L X o
infezione attraverso il sangue. Sara inoltre necessario informare tutti gli operatori sanitari di

questi rischi.

Nel caso dei vaccini a mRNA, gli LNP e I'mRNA pseudouridinato possono
rimanere nel sangue dei riceventi se il sangue viene raccolto senza una quantita sufficiente
periodo di differimento dopo la vaccinazione genetica. Gli LNP sono altamente infiammatori

Le nanoparticelle lipidiche (LNP) si sonp rivelate trombogeniche stesse, presentando un rischio per [23,40,44,99—

4 riceventi trasfusioni di mMRNA pseudouridinato. Gli LNP stessi hanno una potente attivita adiuvante ed sono a rischio 105]
(solo vaccini mRNA) di indurre la sindrome autoimmune indotta da adiuvanti (sindrome ASIA).
Un ulteriore rischio e quello se viene incorporato I'mRNA pseudouridinato
nel sangue del ricevente mentre € ancora confezionato in LNP, nel corpo del ricevente
possono essere prodotte ulteriori proteine spike.
Contaminazione con La proteina Spike fa si che i globuli rossi e le piastrine si aggreghino e
5 i globuli rossi aggregati o quindi questj aggregati verranno trasportati nel sangue del ricevente a meno che le piastrine non vengand [7-11,49]
rimosse dal prodotto sanfjuigno.
Cellule B della memoria che producno grandi quantita (concentrazione sierica tipicamente superiore a 1,25-1,4 g/L) di non-{73—
6

Le 1gG4 e le IgG4 prodotte dalle plasmdcellule infiammatorie IgG4 positive possono causare infiammazioni croniche come la malattia

fikrroinfiammatoria
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3. Proposte specifiche per il prelievo di sangue e gli emoderivati da soggetti vaccinati

Nella sezione precedente abbiamo discusso una serie di anomalie legate al sangue che si sono verificate in seguito
alla vaccinazione genetica. In questa sezione forniamo proposte specifiche su come rispondere a queste circostanze.
Poiché la contaminazione del sangue colpisce cosi tante aree dell’assistenza sanitaria, & particolarmente importante
anticipare il peggio [95,96,108-110] e pianificare e agire fin dall'inizio per garantire che non vi siano errori o omissioni.

3.1. Requisiti aggiuntivi per la raccolta del sangue (donazione)

Attualmente, in Giappone, la Societa della Croce Rossa giapponese (https://www.jrc.or.jp/english/) svolge un ruolo
centrale nelle attivita di raccolta del sangue e i suoi prodotti sanguigni vengono utilizzati per trasfusioni di sangue e altri
scopi. La Societa della Croce Rossa giapponese ha stabilito che il sangue puo essere raccolto dai soggetti che hanno
ricevuto il vaccino genetico dopo un periodo di differimento (48 ore per i soggetti che hanno ricevuto il vaccino mRNA e 6
settimane per i soggetti che hanno ricevuto il vaccino AstraZeneca DNA), ma i dati e la logica della regola non sono stati specificati .
Come nel caso di infezioni quali il virus dellimmunodeficienza umana (HIV) e le malattie da prioni, I'anamnesi della
vaccinazione genetica (tipo DNA e/o mRNA), compresi i tempi e il numero di dosi, dovrebbe essere ottenuta tramite
intervista e conservata nella documentazione ufficiale quando il sangue viene somministrato. viene raccolto (Figura 1, Tabella 2).
E necessaria ulteriore cautela, soprattutto se non sono trascorsi molti giorni dalla somministrazione del vaccino genetico,
poiché gli LNP [23,101-103] e 'mRNA della proteina spike, che puo indurre infiammazione, possono rimanere nel sangue
(Tabella 1, punto 4) [22 ,40,43,44]. Se alcuni eventi come lo shock anafilattico si verificano immediatamente dopo la
vaccinazione genetica, si dovrebbero sospettare anche gli effetti degli LNP [100]. E stato anche riportato che gli stessi LNP
caricati negativamente interagiscono con il fibrinogeno per formare trombi [99]. Pertanto, la presenza di LNP puo di per sé
essere un fattore nella necessita di cautela con i prodotti trasfusionali.

D’altra parte, anche se una persona non ha ricevuto un vaccino genetico, se ha avuto la COVID da molto tempo, €
possibile che la proteina Spike rimanga nel suo corpo, e quindi sarebbe meglio tenere un registro ufficiale della sua
infezione. COVID lungo o meno [51,111-113]. Poiché i tassi di degradazione del'mRNA pseudouridinato e della proteina
Spike nel corpo sono attualmente sconosciuti, i prodotti sanguigni derivati da soggetti vaccinati geneticamente dovrebbero
essere utilizzati con estrema cautela, essendo consapevoli dei casi di AIDS, di encefalopatia spongiforme bovina (BSE) e
della variante di Creutzfeldt. -Malattia di Jakob (vCJD) causata in passato dall'uso di prodotti sanguigni contaminati
[110,114-121].
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Figura 1. Riepilogo degli elementi e delle procedure necessarie per la gestione dei prodotti sanguigni derivati da
soggetti destinatari di vaccini genetici o contaminati con proteine spike e geni modificati. Come per qualsiasi esercizio
di gestione del rischio, € importante rivedere costantemente le politiche e le procedure man mano che vengono identificati

rischi e problemi. PVS, sindrome post-vaccinazione.

Tabella 2. Test necessari per confermare la sicurezza dei prodotti sanguigni.

Preoccupazioni Descrizione Riferimenti

Le tecniche immunochimiche comprendono il test immunoassorbente enzimatico,
i . I'immunofenotipizzazione, la spettrometria di massa, la biopsia liquida e una combinazione [28,29,122—
1 Cpntenuto proteico del picco nel sangue L . . i o
ddlla biopsia liquida e della proteomica. Innanzitutto, proponiamo la spettrometria di massa 126]

puod misurare direttamente la proteina stessa.

. . Le opzioni sono la PCR e/o la biopsia liquida. Se I'mRNA per la proteina spike lo & [124.127.128
mRNA della proteina Spike . . i e
rilevati, possono essere presenti LNP (solo vaccini mRNA). ]

Le opzioni sono la PCR e la biopsia liquida. Questo test &€ necessario perché

Il vettore virale di AstraZeneca € un vaccino a DNA. Per i vaccini a mRNA si
3 DNA della proteina Spike . i . [124.128]
credevano che 'mRNA pseudouridinato non fosse trascritto al contrario, ma questo test &

necessario se la proteina spike rimane per un periodo prolungato.

La persistenza a lungo termine della proteina Spike nel sangue aumenta il rischio di
. . malattia autoimmune. Pertanto, sarebbe utile eseguire il test autoimmune
Marcatori associati a [27.105.129,1

disturbi autoimmuni malattia utilizzando anticorpi antinucleari come biomarcatori nelle persone che lo sono 30]

positivo per la proteina spike, tenendo conto dei risultati delle interviste

per quanto riguarda i sintomi soggettivi.

Una storia di vaccinazione genetica e COVID-19, storia medica attuale e precedente e sintomi
soggettivi (ad esempio mal di testa, dolore toracico, mancanza di respiro, malessere) dovrebbero
essere ottenuti dai donatori di sangue e

5 Colloquio formalmente registrato. | tipi di domande incluse nell'intervista sono [15,131,132]
fondamentale per facilitare la diagnosi e il trattamento del PVS COVID-19, poiché sempre piu
persone lamentano sintomi psichiatrici e neurologici dopo

\vaccinazione genetica.
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7
Proteine risultanti dal lAnche se non € ancora chiaro se siano proteine diverse dalla proteina spike
6 frameshifting sono tradotti da mRNA pseudouridinati, pud esserlo la spettrometria di massa [133]
del'mRNA pseudouridinato utile per confermarlo.
Per primi vengono utilizzati i marcatori comuni di trombosi, come il D-dimero. Una volta
identificati i principali componenti degli aggregati amiloidi e dei trombi,
7 Componenti degli aggregati viene proposto il loro utilizzo come biomarcatori. Comprendere la composizione di [61,52,98,134
amiloidi e dei trombi Gli aggregati amiloidi saranno importanti in futuro, come gli aggregati amiloidi
] sono stati segnalati come tossici. Comprendere la composizione dell'amiloide
gli aggregati possono fornire indizi su come viene scomposta I'amiloide.
Componenti di SARS-CoV-2 . R . . i . .
8 diverso dal vaccino con protelr%leg3 Sstr?ikgs[z‘fsleﬁrﬁz%?gtg;mslr)-\al'\[%-séc:\e-gr.oltgg%r?gialfl?c[gﬁc\ﬁggﬁ itqu?:lll?ggﬁctiui:lonucleocapside. gene
Potrebbe essere necessario analizzare le sottoclassi di immunoglobuline (la quantita di
9 Spttoclassi di immunoglobuline 1gG4) se I'immunosoppressione da dosi multiple del vaccino genetico € a [68-71]
preoccupazione.
La presenza o l'assenza e la quantita di anticorpi anti-nucleocapsidi e 10 anticorpi anti-
nucleocapsidi come isotipi anticorpali possdno essere uno o piu indicatori per distinguere se la causa & la vaccinazione genetica o il [135-137]
COVID lungo.
Sono state segnalate miocarditi e pericarditi dopo la vaccinazione genetica [18.19,29.138
1 Altro vari paesi. Pertanto, potrebbero esserlo anche quelli con sintomi soggettivi ' —:L’40i
testati per marcatori di miocardite, come la troponina cardiaca T.

3.2. Gestione degli emoderivati esistenti

Al momento, lo stato di vaccinazione genetica dei donatori di sangue non é confermato o controllato da
organizzazioni che includono istituzioni mediche, e l'uso del sangue raccolto da questi donatori per le trasfusioni
puo comportare rischi per i pazienti. Pertanto, quando vengono utilizzati prodotti sanguigni derivati da destinatari
di vaccini genici, &€ necessario confermare la presenza o l'assenza di proteine spike 0 MRNA modificato come in
altri test per agenti patogeni (Figura 1, Tabella 2). Questi dovrebbero essere quantificati mediante un test
immunochimico di immunoassorbimento enzimatico (ELISA), mediante immunofenotipizzazione, mediante
spettrometria di massa diretta della proteina stessa, mediante una biopsia liquida basata su esosomi utilizzata
nello screening del cancro o mediante PCR [28,29,122-128 ]. Per i test sulle proteine, poiché potrebbe essere
necessario del tempo per generare un anticorpo anti-proteina Spike di buona qualita o un controllo positivo per
una proteina Spike ricombinante da confrontare e per selezionarli e distribuirli a ciascun laboratorio, suggeriamo
di utilizzare la spettrometria di massa utilizzato come passo iniziale per identificare e quantificare la proteina spike
stessa nel sangue [28,125]. Parallelamente a ci0, sara necessaria un'analisi dei componenti del materiale amiloide
indotto dalla proteina spike [51,98]. Una volta identificati i componenti degli aggregati amiloidi, in futuro potranno
essere utilizzati come biomarcatori. L'analisi degli esosomi sara utile anche come test poiché & gia stato dimostrato
che le proteine spike e i loro geni vengono trasportati nella circolazione intorno al corpo dagli esosomi [24-27].

Se si scopre che il prodotto sanguigno contiene la proteina Spike o un gene modificato derivato dal vaccino
genetico, € essenziale rimuoverli. Tuttavia, attualmente non esiste un modo affidabile per farlo.
Come notato sopra, la struttura simile a un prione all'interno della molecola della proteina spike [91,95,96]
suggerisce che questa molecola potrebbe essere una proteina persistente, scarsamente solubile, resistente al
calore e alle radiazioni [141,142]. La proteina prionica puo essere inattivata dal tiocianato, dall'idrossido e dall'ipoclorito [143—
145], ma non € ancora noto se questi possano essere applicati alla proteina spike e ai materiali amiloidi risultanti.
Pertanto, poiché non esiste un modo per rimuovere in modo affidabile la proteina patogena o I'mRNA, suggeriamo
di eliminare tutti questi prodotti sanguigni fino a quando non verra trovata una soluzione definitiva. Scartare i
prodotti sanguigni preparati dal sangue raccolto da molti donatori di sangue dedicati pud essere molto doloroso,
ma & necessario perché e stato dimostrato che la proteina Spike stessa induce trombosi e malattie simili. Tuttavia,
alcune strutture mediche potrebbero avere difficolta a smaltire immediatamente i campioni sanguigni, in questo
caso e essenziale aggiungere la possibilita di contaminazione con proteine spike o altre sostanze estranee al
modulo di consenso alla trasfusione e spiegarlo in modo esauriente al paziente. In ogni caso, per prevenire e
ridurre gli incidenti medici causati dal sangue contaminato, € imperativo sottolineare I'importanza di confermare la
storia e la frequenza della vaccinazione genetica al momento del prelievo del sangue e queste informazioni
dovrebbero essere documentate come registro ufficiale, gestite e conservati sia da organizzazioni mediche che
governative (vedere Figura 1, Tabella 2).



Pr&fetaniiaCrer Czlvstzieiminntsso’eyn [SNON PEER-REVIEWED | Inserito: 15 marzo 2024 i: reprints202403.0881.v1

3.3. La necessita di controlli regolari e studi di coorte per ottenere un quadro completo della contaminazione del sangue

Poiché lo stato residuo delle proteine spike o dei frammenti di geni modificati derivati da vaccini genetici &
attualmente sconosciuto, in futuro sara necessario includere la misurazione di queste quantita nei controlli sanitari di
routine. E inoltre necessario inserire nel questionario di controllo medico di routine una sezione per verificare lo stato
genetico delle vaccinazioni e il numero di vaccinazioni per ottenere un quadro complessivo dello stato residuo delle
proteine spike nel sangue. Questo perché una varieta di condizioni conseguenti alla vaccinazione genetica comportano
trombosi e condizioni immunologiche [12,14,16,17,21,22,68,70]. Pertanto, dovrebbero essere analizzate anche le
anomalie dei componenti del sangue correlate a questi eventi.

D'altra parte, quando gli esosomi raccolti da soggetti vaccinati sono stati somministrati a topi che non erano stati
vaccinati con il vaccino genetico, la proteina “spike” e stata trasmessa [25].
Pertanto, non si puo negare che la proteina spike e i suoi geni modificati possano essere trasmessi attraverso gli esosomi.
Per questo motivo, suggeriamo di effettuare inizialmente test completi, indipendentemente dallo stato genetico della
vaccinazione, e di condurre uno studio di coorte per acquisire rapidamente il quadro completo (Figura 1). Si tratta di uno
sforzo costante e ad alta intensita di lavoro che richiede la collaborazione tra tutte le parti coinvolte, ma tali analisi
possono portare allo sviluppo di criteri diagnostici e test per la PVS COVID-19. Inoltre, come accennato in precedenza,
non e da escludere che anche coloro che non sono stati vaccinati con il vaccino genetico, ma hanno avuto COVID da
molto tempo, possano avere nel loro organismo proteine spike residue o microtrombi derivati dalla fibrina, per cui
sarebbe opportuno condurre gli stessi test e follow-up dei soggetti che hanno ricevuto il vaccino genetico [51,52,111—
113]. La presenza o I'assenza e la quantita di anticorpi anti-nuclecapside nonché di isotipi anticorpali possono essere uno
o piu indicatori per distinguere se la causa € la vaccinazione genetica o il COVID lungo (Tabella 2, punto 10) [135-137].
In ogni caso, si prevede che questi studi di coorte contribuiranno a stabilire valori limite per i livelli ematici di proteine
spike e altre sostanze per determinare la sicurezza degli emoderivati. Faksova et al. hanno condotto un ampio studio di
coorte su 99 milioni di persone utilizzando una rete multinazionale Global Vaccine Data Network™ (GVDN®) e hanno
riscontrato un rischio significativamente aumentato di miocardite, pericardite, sindrome di Guillain-Barré e trombosi del
seno venoso cerebrale nei destinatari del vaccino genetico [140]. Questo tipo di studio sara sempre piu necessario in
futuro.

3.4. La necessita di uno sviluppo precoce di linee guida per la pratica clinica e criteri diagnostici per il PVS COVID-19

Sebbene lo spettro della PVS COVID-19 sia vario, € caratterizzato da un’elevata prevalenza di malattie ematologiche
e immuno-correlate [21]. Considerando cio, indipendentemente dai problemi trasfusionali discussi in questa recensione,
€ probabile che gli esami del sangue costituiscano il primo passo nella diagnosi di PVS COVID-19.
La capacita di sviluppare rapidamente sistemi di test altamente accurati, in particolare esami del sangue, in collaborazione
con altri paesi sara fondamentale nel trattamento dei pazienti affetti da PVS a causa del vaccino COVID-19. Saranno
necessarie ulteriori meta-analisi dei dati provenienti da revisioni sistematiche e analisi di coorte per prevenire errori nei
criteri diagnostici e sviluppare linee guida appropriate per la pratica clinica (Figura 1) [146-148].

4. Problemi successivi alla trasfusione di sangue utilizzando emoderivati preparati con sangue donato di
destinatari di vaccini genetici e necessita di tracciabilita degli emoderivati per la trasfusione

Con l'avvento della vaccinazione genetica, si € svolto un notevole dibattito sulla sicurezza dei prodotti sanguigni
preparati dal sangue donato dei riceventi il vaccino e sul loro utilizzo nelle trasfusioni di sangue [36-39]. Tuttavia, cio che
accade nel corpo quando viene somministrato un vaccino genetico come un vaccino mRNA non & ben compreso in
guesta fase e, come accennato in precedenza, € necessario valutare i risultati dei test sul sangue del destinatario del
vaccino. Casi di encefalite causati dal sangue di soggetti vaccinati contro la dengue sono stati segnalati solo nel 2023
[149], indicando che l'attuale sistema di gestione e tracciabilita dei prodotti sanguigni non € adeguato. A meno che non
vengano stabiliti test accurati, non € possibile trarre conclusioni sul rischio o sulla sicurezza delle trasfusioni di sangue
utilizzando prodotti sanguigni provenienti da soggetti vaccinati. E quindi necessaria un'indagine approfondita e continua
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necessario. Per raggiungere questo obiettivo, tutti i potenziali donatori dovrebbero essere registrati, dovrebbe essere garantita
la tracciabilita dei prodotti sanguigni e dovrebbero essere mantenuti rigorosi studi sui risultati dei riceventi e meta-analisi.
Inoltre, come abbiamo piu volte affermato, & essenziale ottenere rigorosamente dai donatori una storia di vaccinazione e
infezione da COVID-19, conservare i registri ufficiali e conservare campioni di emoderivati per il successivo rilevamento e
verifica di sostanze come proteine spike ed esosomi ( Figura 1). Data I'ampia varieta di test e registrazioni, la circolazione delle
persone in tutto il mondo e I'importazione/esportazione di prodotti sanguigni, in futuro potrebbe essere necessario stabilire la
tracciabilita introducendo la tecnologia blockchain nella gestione dei prodotti sanguigni mantenendo I'anonimato [ 150.151].

5. La necessita di sviluppare una legislazione pertinente

Si prevede che la questione dei prodotti sanguigni derivati da soggetti vaccinati genetici descritta in questa revisione
interessera una gamma molto ampia di aree nei paesi di tutto il mondo. In Giappone, per prevenire la diffusione, é stata
emanata la “Legge sulla prevenzione delle malattie infettive e sull'assistenza medica ai pazienti affetti da malattie infettive”
(https://lwww.japaneselawtranslation.go.jp/en/laws/view/2830/en). delle malattie infettive attraverso i prodotti sanguigni, ed
stata emanata la “Legge sui trapianti di organi” per gestire i trapianti di organi. Il Ministero della Salute, del Lavoro e del Welfare
(MHLW) ha emanato le “Linee guida per la terapia trasfusionale” riguardanti le trasfusioni di sangue. Queste leggi e linee guida
specificano le responsabilitd del pubblico, dei medici e dei governi nazionali e locali e ne proteggono i diritti. Tuttavia, poiché la
proteina spike utilizzata come antigene o il suo gene non € un organismo, € probabile che vi siano numerose questioni difficili,
ad esempio come definirne legalmente la patogenicita. In quest'ottica, una volta che i rischi e i danni alla salute causati dai
prodotti sanguigni derivati da vaccinati genetici saranno stati approssimativamente chiariti (Tabella 2), sara fondamentale
formulare norme per ridurre e prevenire i rischi e le contaminazioni, sviluppando leggi in materia. con la partecipazione del
potere legislativo, degli esperti legali, del personale amministrativo medico, degli operatori sanitari e dei ricercatori medici, e
adottando misure come il controllo dello stato e delle date delle vaccinazioni e la regolamentazione legale dell'importazione/

esportazione di prodotti sanguigni (Figura 1).

L'ampia gamma di questioni rende essenziale sin dall'inizio il coordinamento tra agenzie e operatori sanitari.

In secondo luogo, si prevede che la situazione sara gia complicata perché, a differenza dei precedenti disastri
farmaceutici, la vaccinazione genetica € stata implementata su scala globale e contemporaneamente per un numero
considerevole di persone [2,3]. Cio significa, come nel contesto della pandemia di coronavirus, o in modo ancora piu critico,
che esiste un’urgente necessita di leggi e trattati internazionali che chiariscano esplicitamente gli accordi bilaterali e multilaterali
riguardanti la gestione dei prodotti sanguigni. Questi quadri giuridici dovrebbero delineare le norme che regolano la
manipolazione dei prodotti sanguigni e stabilire protocolli per la compensazione governativa e la risposta ai problemi e ai rischi
associati a questi prodotti, comprese sanzioni e divieti. Ad esempio, il Regolamento sanitario internazionale (IHR) del 2005 puo
essere utile [152,153], ma data la forte spinta del’OMS per la vaccinazione genetica [154], potrebbe essere necessario un altro
quadro. In relazione agli studi di coorte descritti nella Sezione 3.3 di questo articolo, sara inoltre necessario che i paesi
conducano indagini epidemiologiche attive [155], come nel caso del COVID-19, per compilare i risultati di queste indagini e
stabilire un’organizzazione internazionale incaricata di monitorare gli sforzi di risposta e valutare i danni all'interno di ciascun
paese (Figura 2). Si prevede che sara importante incorporare non solo la prospettiva delle malattie infettive ma anche quella
della biosicurezza [153,156].

Quanto a Giappone, Iarticolo (2) della%ﬁttps:/l Di Infettivo Malattia Atto
www.japaneselawtranslation.go.jp/ja/laws/view/2830/en#je_ch3at5) stabilisce che il governo giapponese é responsabile della
conduzione di studi epidemiologici. Considerati i significativi rischi per la salute associati al PVS COVID-19, esortiamo il governo
giapponese a dare priorita all'analisi e alla verifica della sicurezza dei prodotti sanguigni derivati da soggetti vaccinati con

vaccino genetico. Cio e imperativo data I'urgenza della situazione.
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Figura 2. Un esempio di sistema per la gestione dei danni alla salute tra i destinatari del vaccino genetico.
Data la natura globale della vaccinazione genetica e del movimento dei soggetti vaccinati e dei prodotti sanguigni tra i paesi,

sara necessaria una rete di sorveglianza internazionale per coordinare i paesi.

6. Altre considerazioni importanti

C’é un urgente bisogno di sviluppare metodi per identificare e rimuovere le proteine spike e i geni
modificati derivati da vaccini genetici nei prodotti sanguigni. Per sviluppare uno standard di ispezione uniforme,
in Giappone e urgentemente necessario che la Societa giapponese di ematologia (http://www.jshem.or.jp/
modules/en/index.php?content_id=1), la Societa giapponese di ematologia Society of Transfusion and Cell
Therapy (http://yuketsu.jstmct.or.jp/en/) e le organizzazioni correlate per sviluppare linee guida su come
gestire gli emoderivati che contengono proteine spike residue o i relativi geni modificati. Inoltre, come notato
in precedenza, la vaccinazione genetica é stata promossa su scala globale [2,3], il che richiedera il
coordinamento e lo scambio di informazioni con le amministrazioni nazionali e le pertinenti societa mediche
internazionali (Figura 1). Saranno necessarie linee guida internazionali sulla manipolazione dei prodotti
sanguigni e la creazione di un'organizzazione investigativa internazionale (Figura 2).

Tuttavia, esiste un’urgente necessita di condividere tra le parti interessate i rischi della trasfusione di prodotti
sanguigni derivati da soggetti vaccinati geneticamente, ed & essenziale un’indagine e una risposta tempestive
da parte di tutte le parti interessate. L'azione iniziale piu importante € quella di sensibilizzare il personale
medico interessato di questa situazione.

Nello sviluppo delle varie linee guida, sara utile fare riferimento alla risposta di ciascun paese quando la
trasmissione della BSE e della vCJD, anche attraverso le trasfusioni di sangue, € diventata un problema (ad
es. IL Rete di sorveglianza internalid@tiBreutzfeldt-Jakob in
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https://www.eurocjd.ed.ac.uk/) [110,114,115,121,157]. Ad esempio, nel Regno Unito, quando la BSE divenne un problema
sociale e la modalita di trasmissione della proteina prionica era sconosciuta, la leucodeplezione dei prodotti sanguigni fu
condotta universalmente. E controverso se cio fosse efficace nel prevenire la trasmissione della BSE e della vCJD attraverso i
prodotti sanguigni € controverso [110,120,121,158], ma all’'epoca non era comune rimuovere i globuli bianchi da tutti i prodotti
sanguigni, come viene ora fatto di routine con il sangue raccolto. Tuttavia, a causa della leucodeplezione, la sicurezza degli
emoderivati € aumentata [159]. Nel caso della proteina Spike, che causa anomalie come I'agglutinazione dei globuli rossi e
delle piastrine [8-11,49], non ci aspettiamo che il problema venga eliminato solo dalla leucodeplezione. Tuttavia, vale la pena
confermare se il lavaggio dei globuli rossi puo essere efficace [160,161]. In casi urgenti, I'autotrasfusione pud essere un’opzione
[162].

Studi recenti hanno dimostrato che la pseudouridilazione del’lRNA pud provocare frameshifting [133]. Non & ancora
chiaro se una porzione dellmRNA pseudouridinato per la proteina “spike” sia tradotta in un’altra proteina con funzione
sconosciuta nei soggetti vaccinati. Se queste proteine sono anche patogene, in futuro potrebbero essere necessari ulteriori
test per tali proteine frameshift. Anche se una proteina frameshift non ¢ tossica, deve essere estranea al corpo e potrebbe
causare malattie autoimmuni. Inoltre, gli LNP stessi sono sostanze altamente inflammatorie [23,100-102], come descritto nella
Sezione 3.1, ma é stato scoperto che gli LNP hanno un’attivita adiuvante piu forte rispetto agli adiuvanti utilizzati nei vaccini
convenzionali [104], e vi & anche preoccupazione per le malattie autoimmuni. derivante da questo aspetto (Tabella 1, punto 4)
[105.163]. Pertanto, sebbene non sia chiaro quale sia I'agente eziologico della malattia autoimmune, il gran numero di casi
segnalati di malattia autoimmune in seguito alla vaccinazione genetica & estremamente preoccupante [15,21,27,30,105,164].
Lo stesso meccanismo dei vaccini genetici che induce le proprie cellule a produrre antigeni di agenti patogeni comporta il
rischio di indurre malattie autoimmuni, che non possono essere completamente evitate anche se si utilizza la tecnologia di
pseudouridilazione del'mRNA. In questo contesto, gli individui con un esame del sangue positivo per la proteina Spike
potrebbero dover sottoporsi a colloqui e test aggiuntivi per indicatori di malattie autoimmuni, come gli anticorpi antinucleari
(Tabella 2, punto 4)

[27.105.129.130]. In alternativa, se la sequenza aminoacidica della proteina risultante dal frameshift & prevedibile, queste
proteine candidate potrebbero essere incluse nell'analisi iniziale di spettrometria di massa (Tabella 2, punto 6). In ogni caso, &
particolarmente importante sviluppare test e stabilire impostazioni di assistenza medica in previsione di queste situazioni.

7. Conclusione

Infine, vorremmo affermare che se continuiamo a utilizzare vaccini genetici come mRNA pseudouridinati e piattaforme
mRNA-LNP [46,103], ci saranno ulteriori rischi come quelli descritti in questa recensione. Va inoltre sottolineato che le questioni
qui discusse riguardano tutti i trapianti di organi, compresi i trapianti di midollo osseo, e non solo i prodotti sanguigni. L'impatto
di questi vaccini genetici sui prodotti sanguigni e I'effettivo danno da essi causato non sono attualmente noti. Pertanto, al fine
di evitare questi rischi e prevenire I'ulteriore espansione della contaminazione del sangue e la complicazione della situazione,
chiediamo con forza che la campagna di vaccinazione con vaccini genetici venga sospesa e che venga effettuata una
valutazione del rapporto rischio-beneficio il piu presto possibile, come chiamato per da Fraiman et al. e Polykretis et al. [27,31-
33]. Come abbiamo piu volte affermato, i danni alla salute causati dalla vaccinazione genetica sono gia estremamente gravi ed
€ giunto il momento che i paesi e le organizzazioni competenti adottino insieme misure concrete per identificare i rischi,
controllarli e risolverli.
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