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Slepicarna

- AP pipking on-line

Konference Aktivii rodiéovstyi 2011 jiZ brayl

To, co vSak obsahovalo toto vyjadieni SUKL je neuvéfitelné, napr., ze
materské mléko obsahuje 40 g Al/l a kojenecka strava dokonce 224 g /I!!!!
1 kostka tvarohu vazi 250 g, 1 maslo vazi 250 g...a slavny ustav mi tvrdi, ze
témér tolik hliniku je obsazeno v litru kojenecké stravy!!!

DalSim argumentem je dle nich to, ze €lovék za den pfijme jenom
potravou, vodou atd. cca 10 mg hliniku. Jo, to je sice hezky, ale jde o
dospélého jedince v tomto pripadé a také potravou a vodou neni totéz co
pichnuto do svalu, ze....

Jak to, ze mi SUKL v dopise téz napsal, ze Al podany ve vakciné
nepredstavuje jeho zvysSeni v krev. plazmé? Kam se tedy asi toto mnozstvi
hliniku podéje?



Slepicarna

- AP pipking on-line

Konference Aktivii rodiéovstyi 2011 jiZ brayl

Vazeny pane , jak mi tedy vysvétlite, pokud v dopise ze SUKL mély byt
spravné ug/l, ze tedy v koj. stravé je 224 ug/l, v mat. mléce kolem 40 ug/l a
ve vakciné Infanrix Hexa 820 ug?

Jak to, ze je stanoveno, ze v kojenecké stravé ma byt do 300 ug/l a vyssi
davky zpusobuji vysoké koncentrace Al v krev. plazmé, pricemz ze stravy
se Al vstiebava jen z néjakych 0,3 % a ve vakcinach, které se aplikuiji
pfimo do téla/svalu smi byt 820 ug?

Jak to, ze mi SUKL v dopise téz napsal, ze Al podany ve vakciné
nepredstavuje jeho zvysSeni v krev. plazmé? Kam se tedy asi toto mnozstvi
hliniku podéje?



Vakcina — ockovaci latka

Aktivni slozka (antigen)

» Oslabeny Zivy virus — plané nestovice, MMR (spalni¢ky, pfiusnice, zardénky)
» Inaktivovany virus — détska obrna, chfipka, zloutenka typu A

«  Cést viru éi bakterie — zloutenka typu B, HPV (rakovina délozniho &ipku)

» Inaktivovany bakterialni toxin (toxoid) — tetanus, zaskrt

Adjuvant

latka umocnujici, urychluji a prodluzuji imunitni odpovéd’ na prislusny antigen

Mechanismy ucinku

» lepsSi vstrebatelnost komplexu adjuvant/antigen do bunék
« cilena distribuce antigenu, postupné vstrebavani antigenu
- aktivace dulezitych slozek imunitniho systému

« ochrana antigenu pred biodegradaci a exkreci

Stabilizatory, konzervanty, stopové necistoty

- Zelatina - praseéi nebo hovézi pavod, stabilizator
 Thimerosal — konzervacni latka s obsahem rtuti (Hg)



Al jako adjuvant

Glenny et al. (1926)
« priprava toxoidu zaskrtu srazenim toxinu pomoci KAI(SO,), .12 H,0
« pri tomto zpusobu pripravy pozorovana zvySena odezva imunitniho systému

Ne/mozné mechanismy uéinku
« prodlouzeni doby transportu antigenu z mista vpichu — delSi doba uéinku
« lepsi absorpce antigenu APCs bunkami — €astice vs. rozpusténa latka

« indukce tvorby prozanétlivych Th2 lymfocytl — vliv na tvorbu riznych typ
interleukinu (IL) a imunoglobulinu E (IgE)

Tomljenovic L., Shaw C.A. (2011)

,,Paradoxically, despite almost 90 years of widespread use of
aluminum adjuvants [3] their precise mechanism of action
remains poorly understood [1, 2].




Uéinnost Al adjuvantti

Table 1
Diphthena toxoid. flmd vs. alum precipitated?®

Diphtheria = zaskrt
Fluid = rozpustény
Immunization procedure (20 Lf toxoid per dose) Precipitated = vysrazeny

Percentage of children showing detectable antitoxin (0.01 U/ml)

4 months after first injection 3 years after first injection

Fluid. one dose 8 4
Fluid. two doses 29 19
Fluid. three doses 67 56
Alum ppt.. one dose 56 26
Alum ppt.. two doses 06 86

Copyright 1942 by the American Public Health Association.



Koncentrace Al ve vakcinach

Infanrix hexa - povinné

« zaskrt (D), tetanus (T), cerny kasel (P), hepatitida B (HBV), détska obrna (IPV) a
Haemophilus influenzae typu b (Hib)

* 0,5mg Al jako Al (OH),/davka + 0,32 mg Al jako Al PO, /davka
« Ctyri davky — napf. 2, 3, 4 a 11 mésic
>

Sinflorix - nepovinné

* pneumokoky

* 0,5mg Al jako Al PO, /davka \

\4

« Ctyri davky — napf. 2, 3,4 a 12 az 15 mésic

Davka Al
« 1320 pg Al /5 kg télesné vahy - 264 ng/kg (béhem 1. mésice zivota)
« 3960 pgAl/5kgtélesné vahy - 792 ug/kg (béhem 4 mésicu zivota)



Beézné zdroje lidské expozice Al

Zdroj Al Koncentrace Al | Denni expozice Al| Absorbovany Denni pfijem
[l podil [%] [ug.kg?]
Voda 70 pg.Lt 100 0.3 0.005
Potrava 5000 - 0.1-0.3 0.08-0.5
10 000

Vzduch - venkov 0.2 ug.m3 4 1.5-2.0 0.001
(plice)

Vzduch - mésta 1pg.m3 20 1.5-2.0 0.006
(plice)

Antiperspiranty 5-75% 50 000 - 75 000 >0.012 >0.1

Ockovani (h) 150 -850 1.4-8.0 100 0.07-0.4

ug.davka?
Ockovani (i) 1320 ug 44 100 9

* (h) 20 injekci béhem prvnich 6 let, primérna vaha 20 kg ©
* (i) 2 injekce béhem prvniho mésice, priimérna vaha 5 kg




Zdroje zvysené lidské expozice Al

Zdroj Al Koncentrace Denni Absorbovany Denni prijem
Al expozice Al podil [ug.kg?]
[ng] [%]
Antacida >5.10° 0.1 80
Imunoterapie alergii 150 - 850 7-40 100 0.1-0.6
pg.davka?
Dialyza Voda 2400 25 9
50 pg.L?
Infuzni roztoky - 110-270 pg.L 100 11-27
parenteralni vyziva 1
(novorozenci)
Infuzni roztoky - 45 - 135 pg.L? 80-270 100 1.2-4.2
parenteralni vyziva
(dospéli)
Primysl - vzduch 25-2500 250 - 1.5-2 0,6-8
pg.m3 25000 (plice)




Distribuce Al v lidském téle

Normalni mnozstvi Al v téle dospélého ¢lovéka — 30-50 mg

50 % kosti, 25 % plice, 1 % mozek

« v plazmé se Al vaze na glykoprotein transferin (89%) a na citrat
(11%) — komplex s transferinem neni vyluéovan ledvinami

« vliv Fe na distribuci — kompetice na transferinu /ﬁ'\
« citrat urychluje exkreci (zdravé ledviny) nebo transport do o0 gH 0
mozku (nemocné ledviny)
0 0

Distribuce do mozku
» pacienti s Alzheimerovou chorobou — zvySené koncentrace Al v mozku

« transferin zprostredkovava transport pres hematoencefalickou bariéru (0,001%
injektované davky béhem 4 h), prostrednictvim citratu rychlejsi transport

« zavislost distribuce do mozku na véku?

Yumoto et al. (2000) — injekce 2Al bfezi samici potkana — 0.2 % davky
transportovano do plodu — v mozku plodu 1,3 krat vice Al nez v jatrech, v
mozku matky pouze 1% 26Al nalezeného v jatrech



Eliminace a exkrece

« Xuetal (1991) - potkan, injekce, 66 — 70 % davky Al vylouéeno béhem 24 h

* Priest et al. (1995) — muz, injekce 0,7 pug 26Al

» v krvi pokles na 50 % béhem 15 min, na 1 % béhem 2 dnt - distribuce
do okolnich tkani

« ztéla vylouéeno 50 % béhem 24h, 85 % béhem 13 dni a 96 % béhem
1 178 dni (vypocéteny T,, =7 let)

* Yokel et al. (2000) — potkan, injekce 26Al vazaného na transferinu, uvolfnovani
z mozku - T,, > 100 dni

* 95 % Al je vyluéovano mog¢i — poruchy ledvin (nevyvinuté ledviny) zvysSuji
riziko akumulace Al v organismu - riziko toxického poskozeni u nemocnych,
velmi mladych a velmi starych lidi



Toxicita Al

Dialyzacni encefalopatie, dialyzacni demence

prvni popis — Alfrey (1976)

Al v dialyzacnich roztocich — Gprava vody pomoci Al** flokulantli (per os -
fosfatové gely s vysokym obsahem Al?)

u pacientt zjisténa zvySena hladina Al v plicich (4-krat), mozku (11-krat),
svalech (13-krat), jatrech (75-krat), kostech (85-krat) a sleziné (130 — krat)

pacienti na dialyze 3-7 let — smrt béhem 3-7 mésicll po nastupu symptomu
(poruchy reci, tremor, poruchy psychomotorickych funkci, poruchy pameéti a
koncentrace, epileptické zachvaty, kbma a smrt)

Raznievska (2005) — koncentrace Al v séru zdravych jedinci < 30 pg.L-!

Altman et al. (1989) - dlouhodobé zvyseni koncentrace Al v séru na Uroven <]
59 ug.L' — negativni vliv na psychomotorické funkce

Berend et. al. (2002) - zjevné znamky toxicity pokud je koncentrace Al v séru
dlouhodobé > 200 pug.L-"

Kojenec 0,5 L krve — pfi davce 1320 ug Al — koncentrace v séru 2640 ng.L-" —




Toxicita Al

Neurotoxicita - nitrozilni vyziva pro nedonosené déti

« standardni vyziva

* redukovana vyziva

Al - 250 pg. L
Al - 2.2 pg.L-

(denni prijem Al 19 + 8 ug.kg-'.den-)
(denni prijem Al 3 +1 ug.kg-'.den-)

 BMDI - Bayley Mental Development Index (vyzaduje odpovidajici jemnou motoriku)

GRouP

As randomized
=10 days TPN

=10 days TPN

VALUES FOR

InFANTS WITHOUT NEUROMOTOR IMPAIRMENT

STANDARD
SOLUTIONS

98+20
(n=78)
105*19
(n=239)
92+20
(n=239)

ALUMINUM-
DEPLETED

SOLUTIONS DIFFERENCE

10118
(n=79)
10120
(n=238)

102+17
(n=41)

29

P
VALUE

Porodni vaha
1300 g

Doba davkovani
10 dni

Standardni v.
257 ng Al

Redukovana v.
39 ug Al



Toxicita Al

Syndrom valky v zalivu (Gulf War Syndrome)

« multi-systémové onemocnéni veteranu z valky v Perském zalivu (1990 - 91) - také
¢etné neurologické problémy véetné kognitivnich dysfunkci a onemocnéni
motorickych nervil (ALS - amyotroficka lateralni skleréza)

» teorie o vlivu vakcin proti antraxu s obsahem Al - AVA vakcina

« v jedné davce AVA - 830 nug Al, pri vaze 70 kg odpovida jedna davka 12 ug Al.kg-,
6 davek odpovida 72 ng Al.kg"

Test na laboratorni mysi

« 6 davek Al (OH); béhem 2 tydnu - celkem 104 pug Al.kg-' (kontrola - solny roztok) <—

* mysS exponovana Al - vyznamné zvysSena apoptéza motorickych neuronu, zrychlena
proliferace mikroglii v miSe a mozkové kiire, prokazana pritomnost Al v cytoplazmé
motorickych neuronu, prokazana pritomnost hyper-fosforylovaného tau-proteinu

* snizena kapacita prostorové pameti, poSkozena rada motorickych funkci

Kojenec 5 kg — pfi davce 1320 pg Al — 264 pg.kg™




Fig. 5. Water maze test as an evaluation of learning and memory. Mice injected 6x
with aluminum hydroxide on average took significantly longer to complete the
maze compared to saline injected mice (two-way ANOVA. p = 0.0389).
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Toxicita Al

Alzheimerova choroba (AD)

* klinické projevy — ztrata kognitivnich funkci, psychiatrické problémy, emocionalni
zmény, demence, motorické disfunkce a smrt

« patofyziologie — v mozku plak obsahujici amyloid-B peptid (ABP), neurotrofické
faktory (NTFs) — intracelularni akumulace hyperfosforylovaného 1 - proteinu

« zvySena koncentrace Al v mozku AD
pacientd, v amyloidnim plaku a NFTs —
pozdéji zpochybnéno

 El Rahman (2003) — potkani, davka
4.5 — 17 mg.den! po dobu 35 dni, zjiStén
vznik plaku a NFTs

* Reusche et al. (2001) — zadna asociace
mezi dlouhodobym pfijmem Al a AD (127
pacientt véetné 10-ti s pfijmem Al > 500
mg béhem 5-ti let) Alzheimer cells

healthy cells

Takze zadny problém?



Toxicita Al

Alzheimerova choroba (AD)

*  Yumoto et al. (2009) — TEM - EDX, kura plaku 35 — 50 mg.kg-' Al

 Kawahara M. (1992) — akumulace t - proteinu v kulturach neuronui (in-vitro)
exponovanych Al

* Kawahara M. (2001) — akumulace ABP v kulturach neuron (in-vitro)
exponovanych Al

* Rodella L.F et al. (2008) - akumulace ABP a zhorSeni prostorové paméti u mysi
(AD-model)

« Dickstein D.L. (2010) — kauzistika, 58-let zena, 15 let pfed smrti na nespecifické
neurologické problémy expozice vysoké koncentraci Al, vysoka koncentrace
ABP v mozkovych cévach

»EXistuje stale vice dukazl o vztahu mezi expozici Al a vznikem AD......
Presny mechanismus patogeneze AD vSak dosud neni pfesné znam. Obecné
prijimanym faktem je neurotoxicita Al a to, ze pokud Al prostoupi pres HEB do
mozku muze vyvolat poskozeni CNS a negativné ovlivnit zejména kognitivni
funkce.”

International Journal of Alzheimer’s Disease — Open Access Journal !!!!



Toxicita Al

Makrofaqgicka myofasciitida (MMF)

* myopatie — funkéni a/nebo strukturni porucha kosterniho svalstva
« MMF spojena zejména s Al adjuvanty ve vakcinach proti hepatitidé A a B a tetanu

MMF - zanétliva myopatie — ve svalech lokalni nahromadéni makrofagu a
lymfocytu s vysokym obsahem Al a nenapadné poskozeni svalovych viaken

« symptomy MMF - difuzni bolest svall, svalova slabost, horecka a v nékterych
pripadech zjevny vliv na CNS (poskozeni myelinové vrstvy neuront)

« klinické projevy MMF — zvySena koncentrace prozanétlivych cytokint

,»Nizky vyskyt tohoto onemocnéni ve vztahu k poc¢tu osob, které byly o¢kovany
vakcinami s adjuvanty na bazi hliniku naznacuje, ze se mezi exponovanymi
jedinci existuje vyrazna variabilita ve schopnosti vylu¢ovat hliniku. Ohrozena je
tedy pouze mala sub-populace lidi se snizenou schopnosti eliminovat hlinik ze
svali.“

Kdo patii do této skupiny se bohuzel pozna az po oc¢kovani ®



ATSDR

AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES
AND DISEASE REGISTRY

« ASTDR (Agency for Toxic Substances and Disease Registry)

* MRL (minimal risk level) — odhad denni davky nebezpecné latky, ktera u
¢lovéka v definovaném obdobi pravdépodobné nevyvola zadné
nezadouci ne-karcinogenni u€inky. Jedna se o hrubé orienta€ni
hodnotu, jejiz pfekro¢eni neznamena nutné zvysené riziko onemocnéni.

« dlouhodoba oralni expozice (> 365 dni) -1 mg.kg'.den"
« stfednédoba oralni expozice (14 — 364 dni) -1 mg.kg'.den"

« urceno na zakladé in-vivo pokusu na potkanech — neurotoxické ucinky

Pri biologické dostupnosti Al z potravy a vody = 0,3 % odpovida MRL denni
absorbované davce 3 pug.kg' Al

Kojenec 5 kg — pfi davce 1320 pg Al — 264 pg.kg™ —




Srovnani prijmu Al z vakcin a ASTDR MRL
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Vaccines R - zadrzeny podil
Formula d — davka Al v mg
Breast milk t — dny po aplikaci

Vaccination schedule [33]

Age Vaccination(s)? Aluminum content (img) [34]
Birth Hep B 0.25

2 months Hep B + DTP 0.50-1.10

4 months DTP 0.25-0.85

6 months Hep B + DTP 0.50-1.10

12 months DTP 0.25-0.85

2 Hep B: hepatitis B; DTP: diphtheria + tetanus toxoids + acellular
pertussis.

V CR 2. mésic — davka 1.320 mg Al
Vypocet v grafu proveden pro starou hodnotu MRL 2 mg. kg-'den-
Pouzita biologicka dostupnost 0,78%




Limity

Srovnani prijmu Al z vakcin a ASTDR MRL
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Limity

~
*" FioA
-\ r
U5, Depariment of Health and Haman Services

Food and Drug Administration

FDA limit pro novorozeneckou nitrozilni vyzivu

* FDA (Food and Drug Administration)

* Limit obsahu Al pro velko-objemové parenteralni pripravky (LVP-large
volume parenterals) pouzivané pro celkovou parenteralni vyzivu (TPN —
total parenteral nutrition) - 25 pg.L' (objem >100 mL)

« Doporuceny denni expozicni limit — < 4-5 ug.kg-'den-

Kojenec 5 kg — pfi davce 1320 ug Al — 264 ug.kg-1
1 davka Infrarix Hexa — 0,5 ml - 820 ug Al — 1 640 000 nug.L"




Kritické body, shrnuti

Al je prokazatelné neurotoxicky pfi chronické expozici, akutni toxicitu
Ize divodné predpokladat ovSsem experimentalnich dat je malo

v pfipadé injekéni aplikace Al novorozenci se jedna o akutni aplikaci, z
divodu pomalého vyluéovani Ize vSak divodné ocekavat chronické
ucinky

distribuce Al v détském organismu s nevyvinutou hematoencefalickou
bariérou a nedostateénou funkci ledvin nebyla studovana

koncentrace Al ve vakcinach byla volena na zakladé imunologickych a
nikoli toxikologickych charakteristik

odivodnéna nedavéra k institucim jako je SZU, obvodni lékaf apod. — o
problému bud’ nevédi, nebo zamérné podavaji zkreslené informace

odliivodnéna nediivéra k datim — ¢lanek v ¢asopise Vaccine bude tézko
vyznivat v neprospéch o€kovani

diskuse dvou tabort fanatikli — otazka nezni ockovani ANO/NE, ale JAK



