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Introduzione
Da oltre 60 anni, i vaccini antinfluenzali disponibili sul mercato (la cui composizione 
può variare di anno in anno a seconda delle caratteristiche dei ceppi di virus influen-
zali circolanti), costituiscono un intervento di profilassi efficace e sicuro per tutti co-
loro che intendono evitare l’infezione e contribuire a ridurre la circolazione dei virus 
influenzali [1, 2].
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Abstract
Background An increasing number of reports indicates that vaccines against influenza may inter-
act with specific drugs via drug metabolism. To date, actual impact of vaccine-drug interactions 
observed in the real world clinical practice has not been investigated.
Methods From two pharmacovigilance databases, VAERS and VigiBase, we collected Adverse 
Event Following Immunization (AEFI) report for individuals receiving vaccines against influenza 
recorded as suspect and selected cases where predictable toxicity was recorded with oral antico-
agulants, antiepileptics and statins (i.e. hemorrhages, overdose and rhabdomyolysis, respective-
ly). We applied AEFI and Drug Interaction Probability Scale (DIPS) Algorithms to assess causality 
of drug-vaccine interactions.
Results 116 AEFI report submitted to VAERS and 83 from VigiBase were included in our analysis; 
antiepileptics and statins were related to the highest number of indeterminate/consistent (93.7%; 
65.3%) and possible/probable (50%; 57.7%) cases according to the AEFI and DIPS, respectively. 
The majority of cases occurred within the first week after vaccine administration (5–7 days).
Conclusion The relative paucity of detected interactions does not impact on the benefit of the 
vaccination against influenza, which remains strongly recommended; this does not exclude that 
closer monitoring for selected patients exposed to concomitant chronic pharmacological thera-
pies and affected by predisposing factors may be useful.
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In merito al loro profilo di sicurezza, un aspetto importante da considerare è che i 
principali utilizzatori sono spesso rappresentati da bambini, donne gravide, anziani e 
soprattutto pazienti affetti da disturbi cronici e in politerapia, per i quali è estrema-
mente importante prevenire la malattia e le sue complicanze. 
Ad oggi, le informazioni riportate nel Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto 
(RCP) riferiscono una diminuzione dell’efficacia del vaccino in presenza di particolari 
medicinali quali immunosoppressori, antimetaboliti e farmaci citotossici, utilizzati in 
specifici e delicati contesti di cura [3]. Tuttavia, un numero crescente di osservazioni 
cliniche (per lo più provenienti da case report e case series) suggerisce che i vaccini 
antinfluenzali potrebbero alterare il metabolismo di alcuni farmaci ampiamente uti-
lizzati nella pratica clinica quotidiana, in un ristretto numero di pazienti suscettibili, 
portando cambiamenti significativi delle concentrazioni sieriche di tali medicinali uti-
lizzati a lungo termine [4-21].
Le evidenze presenti in letteratura sono limitate a specifici farmaci, provengono da 
studi con campioni di piccole dimensioni [8-21] e riportano risultati contrastanti per 
quel che concerne gli anticoagulanti [7-11, 22-27], scarsi/incerti relativamente alle 
statine [12-16] e agli antiepilettici [17-21].
In considerazione del crescente numero di trattamenti disponibili per la cura di 
malattie croniche e del frequente ricorso alle politerapie (soprattutto nei soggetti 
anziani), è fondamentale approfondire la tematica su possibili interazioni tra vaccino 
e terapie farmacologiche e studiare i meccanismi con i quali il vaccino potrebbe 
influire sulle terapie in corso.
Il gruppo di lavoro di un recente studio pubblicato in letteratura ha contribuito a far 
luce sull’argomento mediante un’analisi delle segnalazioni di reazioni avverse da vac-
cino inserite nei principali sistemi di sorveglianza post marketing internazionali (che 
rappresentano una preziosa fonte di real-word data [28]), con lo scopo di selezionare 
e valutare criticamente tutte le notifiche di sospetti eventi avversi correlati ad un’inte-
razione tra vaccino e farmaco.
Per la conduzione della ricerca sono stati utilizzati due importanti database interna-
zionali contenenti i dati sugli eventi avversi correlati all’utilizzo dei vaccini: sistema di 
sorveglianza degli eventi avversi ai vaccini (VAERS) degli Stati Uniti d’America (U.S.A) 
e WHO-VigiBase, banca dati dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) di rac-
colta degli eventi avversi correlati ai farmaci e vaccini.
L’indagine è stata condotta su tre classi di farmaci ampiamente utilizzati nella pratica 
clinica: antiepilettici, anticoagulanti e statine.
La ragione di questa scelta è triplice: nessuna delle interazioni vaccino-farmaco che 
coinvolgono le terapie croniche sopra riportate sono incluse nel RCP del vaccino antin-
fluenzale o riportate in Micromedex® (un database aggiornato utilizzato per identificare 
le interazioni farmacologiche tra farmaci); le poche informazioni presenti in letterature 
sulle interazioni vaccino antinfluenzale-farmaco sono limitate ai farmaci antiepilettici e 
warfarin [29]; antiepilettici e statine sono farmaci utilizzati largamente nella popolazio-
ne per il trattamento di patologie croniche, condizione che non consente di attuare nella 
pratica clinica un monitoraggio terapeutico del farmaco frequente per valutare possibili 
interazioni che potrebbero insorgere in seguito alla somministrazione del vaccino.

Pazienti e metodi
Ricerca dei dati 

Il VAERS è un sistema nazionale di segnalazione spontanea, istituito nel 1990 in ri-
sposta al National Childhood Vaccine Injury Act del 1986 [30] e co-gestito dal Centers 
for Disease Control and Prevention (CDC) e dalla Food and Drug Administration (FDA) 
statunitense; in esso sono raccolte le segnalazioni di eventi avversi manifestati in se-
guito all’immunizzazione (AEFI) con vaccini autorizzati negli Stati Uniti [31]. Per AEFI 
si intende qualsiasi evento avverso indesiderato, o non intenzionale, referto anomalo 
di laboratorio, sintomo o malattia che si verifica in seguito o durante la somministra-
zione di un vaccino, e che non ha necessariamente una relazione causale con l’uso del 
vaccino stesso [32].
All’interno del VAERS vengono registrate annualmente circa 28,000 segnalazioni di 
AEFI che possono essere inattesi o rari e che difficilmente possono essere individuati du-
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rante i trial clinici pre-registrativi a causa del limitato numero dei pazienti arruolati [33].
Chiunque può segnalare un evento avverso nel VAERS, inclusi operatori sanitari, 
aziende farmaceutiche, pazienti, familiari ed altri. Le segnalazioni, che vengono 
inserite spontaneamente dai singoli reporter i quali possono segnalare per sé stessi 
o per conto di altre persone, possono contenere una breve relazione a testo libero 
relativa all’evento avverso comprendente: informazioni demografiche del paziente, 
anamnesi, informazioni relative al segnalatore, descrizione dettagliata dell’evento 
avverso, stato di salute, data di vaccinazione, tipologia di vaccino, insorgenza dei 
sintomi associati all’evento avverso, miglioramento dello stato di salute, dati di labo-
ratorio, comorbilità; se disponibili questi dati possono essere impiegati per valutare 
il nesso di causalità.
La seconda banca dati utilizzata per le analisi è il VigiBase, il più grande database 
di farmacovigilanza gestito dall’Uppsala Monitoring Centre in Svezia [34, 35] a cui 
partecipano i 110 stati membri (“National Pharmacovigilance Centres”, NPC) appar-
tenenti al Program on International Drug Monitoring (PIDM) mediante l’invio delle 
segnalazioni di sospette reazioni a farmaci e vaccini, provenienti da differenti fonti, tra 
cui operatori sanitari, industrie farmaceutiche e pazienti.
Al momento sono registrati in VigiBase oltre 10 milioni di Individual Case Safety 
Report (ICSR), 1 milione dei quali viene aggiunto ogni anno. I report solitamente con-
tengono informazioni su segnalatori, caratteristiche del paziente (età, sesso), reazione 
avversa al farmaco/vaccino, gravità, outcome, periodo di esposizione ai farmaci/vacci-
ni, dosaggi ed indicazioni terapeutiche.
I farmaci sono codificati secondo il WHO Drug Dictionary Enhanced utilizzando la 
classificazione anatomica, terapeutica e chimica (ATC) [36].
Una segnalazione è classificata come grave (sulla base del Codice dei Regolamenti 
Federali) quando I) provoca morte, II) mette in pericolo di vita il paziente, III) provoca 
ospedalizzazione o prolungamento della stessa, IV) invalidità grave o permanente [37].
I segni e i sintomi che descrivono gli eventi avversi sono codificati sulla base del 
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), dizionario medico contenente 
una terminologia standardizzata altamente specifica per facilitare la condivisione delle 
informazioni normative a livello internazionale [38]; ogni report può contenere uno o 
più codici MedDRA Preferred Terms (PT).
Per ogni vaccino/farmaco, la descrizione del ruolo nel determinare l’evento avverso 
così come indicato dal reporter può ricadere all’interno di tre categorie: sospetto, con-
comitante (farmaco non coinvolto nella comparsa dell’AEFI) ed interagente.

Estrazione dei dati
I dati sono stati estratti sulla base dei seguenti step:
1) estrapolazione delle segnalazioni in cui i pazienti sono stati esposti al vaccino con-

tro l’influenza (ATC code J07BB) segnalato come sospetto nella comparsa dell’AE-
FI e registrato nel VAERS (da luglio 1990 ad aprile 2016) e in VigiBase (da dicem-
bre 2009 ad agosto 2016);

2) estrapolazione di report nei quali i pazienti esposti al vaccino antinfluenzale assu-
mevano farmaci concomitanti quali: ipolipemizzanti (ATC code C10AA), o antiepi-
lettici (ATC code N03), o agenti antitrombotici (ATC code B01A), indicati entrambi 
come agenti sospetti/interagenti (in VigiBase) o come farmaci concomitanti o so-
spetti/interagenti (nel VAERS);

3) il dataset finale incluso nell’analisi comprendeva segnalazioni in cui i pazienti 
erano esposti in maniera concomitante sia ai vaccini che ai farmaci sopra citati e 
che hanno manifestato almeno un outcome di interesse (per esempio, AEFI relativa 
all’aumentata tossicità del farmaco sospetto interagente).

Per aumentare la sensibilità della strategia di ricerca, nello specifico per gli agenti 
antitrombotici e ipolipemizzanti, è stato possibile rilevare gli outcome mediante le 
Standardised MedDra Queries (SMQ) per le emorragie (esclusi i dati di laboratorio, 
codice 20000039) e per la rabdomiolisi/miopatia (codice 20000002) [39].
Dal momento che non è disponibile una specifica SMQ relativa all’aumento della tos-
sicità degli antiepilettici, gli outcome di interesse relativi a questi agenti farmacologici 
sono stati individuati utilizzando i PT che indicano una lista di segni e sintomi relativi 
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all’overdose di antiepilettici, quali: atassia, coscienza alterata, visione offuscata, allu-
cinazioni, sonnolenza, coma, convulsioni, nistagmo, midriasi, disartria, nausea, vomi-
to, ipotensione, aritmie, depressione respiratoria [40-42]. Sono stati inoltre identifica-
ti e inclusi nelle analisi i report relativi all’AEFI che descrivono un aumento rilevabile 
della concentrazione sierica del farmaco. I dati sono stati deduplicati.

Valutazione del nesso di causalità e analisi delle interazioni farmacologiche
È stata eseguita un’analisi case-by-case, in modo tale da consentire, in un primo 
momento, una migliore valutazione del nesso di causalità (causality assessment) tra 
vaccino ed evento avverso e, nelle fasi successive, un approfondimento sul ruolo della 
sospetta interazione tra vaccino e farmaco nella comparsa dell’effetto indesiderato 
inatteso.
L’analisi case-by-case è un processo che ha coinvolto più step: nella fase preliminare i 
report sono stati classificati da un punto di vista causale mediante l’utilizzo dei criteri 
stabiliti dall’Algoritmo WHO-AEFI [43]; i casi privi di un numero adeguato di informa-
zioni appropriate sono stati categorizzati come inclassificabili; mentre, tutti gli altri 
sono stati classificati come:
1) possibili: eventi clinici con una relazione temporale ragionevole con la sommini-

strazione del vaccino, ma che potrebbero essere anche spiegati da malattie e/o 
farmaci concomitanti;

2) improbabili: eventi clinici per i quali la relazione temporale con la somministrazio-
ne del vaccino rende una connessione causale improbabile, e che potrebbero an-
che essere spiegati plausibilmente da malattie sottostanti o farmaci concomitanti;

3) non correlabili: eventi clinici con una relazione temporale non compatibile con la 
somministrazione del vaccino, e che potrebbero anche essere spiegati da malattie 
sottostanti o farmaci concomitanti.

Successivamente, è stata valutata l’interazione farmaco-vaccino tramite un riadat-
tamento dell’algoritmo Drug Interaction Probability Scale (DIPS) [44], una scala di 
probabilità basata su una serie di 10 domande relative alla potenziale interazione 
farmacologica a cui va assegnato un punteggio. Un team multidisciplinare di esperti 
(farmacologi clinici, tossicologi ed esperti in farmacovigilanza) ha riadattato l’algorit-
mo DIPS e confrontato i dati.
Il vaccino è stato considerato come potenziale ‘precipitant drug’ (somministrazione 
acuta), mentre i farmaci concomitanti come ‘object drug’ (uso cronico). Per evitare di 
sovrastimare il ruolo del vaccino antinfluenzale nell’interazione farmacologica, le ri-
sposte al secondo quesito sono state considerate sempre “sconosciute” (le conoscenze 
sul meccanismo dell’interazione non sono fondate ed i dati presenti in letteratura sono 
presenti in numero limitato o sono incerti); inoltre, le domande 5, 6, 10 non erano va-
lutabili/applicabili (dechallenge, rechallenge e aggiustamenti dei relativi dosaggi non 
sono fattibili per i vaccini). Il punteggio totale, che può raggiungere un massimo di 10 
punti, assegna una categoria di probabilità all’interazione tra farmaco e vaccino (>=9 
molto probabile, 5-8 probabile, 1-4 possibile, <2 incerta) [41]. Il DIPS non è stato 
applicato ai report classificati come non correlabili secondo l’Algoritmo AEFI.

Risultati
Analisi dei report relativi ad AEFI estratti dal VAERS

Nel VAERS, tra il 1990 ed il 2016, sono state registrate un totale di 525.791 segna-
lazioni e di queste 124.095 (23,6%) erano relative ai vaccini antinfluenzali.

Antiepilettici
In 289 segnalazioni (0,2%), i pazienti sono stati esposti contemporaneamente al vac-
cino antinfluenzale e alla fenitoina e/o carbamazepina e/o fenobarbitale. In 16 casi 
(5,6%) è stata notificata un’aumentata tossicità degli antiepilettici: 6 report (37,5%) 
hanno riportato casi relativi all’uso di fenitoina, 5 segnalazioni (31,2%) riguardavano 
l’utilizzo di carbamazepina e 5 (31,2%) erano concernenti l’impiego del fenobarbitale.
A seguito della valutazione del nesso di causalità: 13 casi sono stati classificati come 
non correlabili (81,2%), 2 come possibili (12,5%) ed 1 report è stato definito inclas-
sificabile (6,3%).
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L’applicazione dell’algoritmo DIPS ha consentito di categorizzare le segnalazioni come: 
probabili (1 report; 6,2%), possibili (7 report; 43,8%), ed incerte (8 report; 50%).
Relativamente agli outcome: in 6 pazienti le condizioni di salute sono migliorate, 5 
pazienti sono stati ospedalizzati, ed in 5 casi l’outcome non è stato precisato.
L’età media dei soggetti era di 59,2 anni, con una predominanza di pazienti di sesso 
maschile (68,7%).
È stato osservato un tempo medio di insorgenza della interazione farmacologica di 7.4 
giorni e 8 report hanno riportato casi gravi di aumentata tossicità dei farmaci antiepi-
lettici (Figura 1).

Warfarin e DOAC
L’utilizzo della SMQ riguardante l’emorragia ha permesso di rilevare 9810 segnalazioni, 
di queste 2398 riguardavano la somministrazione dei vaccini antinfluenzali (28,3%).
In 751 report i pazienti sono stati esposti in maniera concomitante al warfarin e/o an-
ticoaugulanti orali diretti (DOAC) (0,6%). Di questi, 74 (9,8%) hanno manifestato una 
AEFI correlata alla SMQ per le emorragie corrispondente al 3,1% delle segnalazioni di 
AEFI che riguardano i vaccini antinfluenzali (2398) (Figura 1).
In tutti questi casi, il warfarin è stato l’unico agente farmacologico concomitante; non 
sono emersi casi di emorragia in seguito alla co-assunzione di DOAC e vaccino contro 
il virus antinfluenzale.
I PT riportati maggiormente sono stati: contusioni (26 report), ematoma nel sito di 
iniezione (8 report), ecchimosi (7 report), emorragia nel sito di iniezione (3 report).

Figura 1 Flow chart di report registrati nel VAERS relativi al trattamento terapeutico con statine, antiepilettici DOAC/warfarin in 
pazienti che sono stati esposti al vaccino antinfluenzale.
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A seguito della valutazione del nesso di causalità dell’AEFI: 45 casi sono stati classifi-
cati come non correlabili (60,8%), 24 (32,4%) come improbabili e 5 report sono stati 
definiti inclassificabili (6,7%).
L’applicazione dell’algoritmo DIPS ha consentito di categorizzare le segnalazioni come: 
possibili (41 report; 55,4%), e incerte (9 report; 12,1%). In 24 casi (32,4%), il DIPS 
non è stato applicato (per esempio, quando l’associazione di causalità si è rivelata 
essere non correlabile). 
Relativamente agli outcome: in 23 pazienti le condizioni di salute sono migliorate, 9 
pazienti sono stati ospedalizzati, vi sono stati 3 casi di morte, ed in 39 casi l’outcome 
non è stato precisato.
L’età media dei soggetti era di 73,6 anni, i soggetti di sesso femminile e maschile 
erano rispettivamente 55,4% e 41,9%.
Nel 2,7% dei report i dati non erano disponibili. È stato osservato un tempo medio di 
insorgenza dell’interazione farmacologica di 3,4 giorni, nel 19% (14) dei report sono 
stati riferiti casi gravi. La tipologia di vaccino antinfluenzale segnalata era quella rela-
tiva al vaccino contenente il virione split inattivato (58; 78,3%), mentre non sono stati 
riportati: vaccino antinfluenzale adiuvato e vaccino con virus vivi. In 16 casi (21,7%) 
i dati non erano disponibili.

Statine
Le statine sono state registrate nel VAERS come farmaci concomitanti in 4840 re-
port (3,9%) relativi a pazienti esposti al vaccino antinfluenzale. L’utilizzo dell’SMQ 
concernente la rabdomiolisi/miopatia (10 PT) ha permesso di rilevare 688 report, di 
questi, 209 riguardavano la somministrazione del vaccino contro il virus dell’influenza 
(30,3%). Dei 209, 26 casi (12,4%) hanno riportato episodi di rabdomiolisi/miopatia 
in pazienti trattati con statine corrispondente allo 0,5% delle segnalazioni che riguar-
davano l’esposizione concomitante del vaccino antinfluenzale e di statine (Figura 1). 
Le statine segnalate più frequentemente erano simvastatina (18 report), seguita da 
atorvastatina (5 report), lovastatina, rosuvastatina e cerivastatina (1 report).
I PT riportati maggiormente sono stati: rabdomiolisi (13), aumento sierico della cre-
atina fosfochinasi (12), miosite (8), mialgia (7), debolezza muscolare (7), dolore (6), 
miopatia (6), astenia (6), dolore alle estremità (5).
A seguito della valutazione del nesso di causalità: 17 segnalazioni sono state classificate 
non correlabili (65,3%), 8 come improbabili (30,7%) e 1 caso come inclassificabile (3,8%)
L’applicazione dell’algoritmo DIPS ha consentito di categorizzare le segnalazioni come: 
possibili (15 report; 57,7%), incerte (3 report; 13%) e 8 non applicabili (30,7%).
Relativamente agli outcome: in 8 pazienti le condizioni di salute sono migliorate, 10 
pazienti sono stati ospedalizzati, vi sono stati 2 casi di invalidità permanente, 1 caso 
di morte ed in 5 casi l’outcome non era disponibile.
L’età media dei soggetti era di 62,2 anni, con una predominanza di pazienti di sesso 
maschile (61,5%).
È stato osservato un tempo medio di insorgenza della interazione farmacologica di 8,4 
giorni. Il 77% dei report ha riportato casi gravi (Figura 1).
La tipologia di vaccino influenzale virione split inattivato è stata quella riferita con 
maggior frequenza (10; 38,4%), mentre non sono stati riportati vaccino antinfluenzale 
adiuvato e vaccino con virus vivi.
I dati non erano disponibili in 16 casi (61,5%). 

Analisi degli ICSR estratti dal VigiBase
Antiepilettici

L’associazione dei vaccini (ATC code J07) e degli antiepilettici (ATC code N03) è stata 
osservata in 239 report. In 26 casi (11,0%), i pazienti sono stati esposti al vaccino 
antinfluenzale e alla carbamazepina, fenobarbitale, o fenitoina; in 12 report (46,1%) i 
soggetti hanno manifestato segni e sintomi correlati all’aumento della tossicità dell’an-
ticonvulsivante (Figura 2).
In 5 report (41,6%), i pazienti sono stati esposti solo al vaccino antinfluenzale ed alla 
carbamazepina/fenobarbitale/fenitoina.
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In 7 report (58,3%), sono stati segnalati altri farmaci concomitanti come: gabapentina 
(5), acido acetilsalicilico (5), e levetiracetam (3). La maggior parte delle segnalazioni 
provenivano dagli U.S.A. (38,4%), seguiti dall’Australia (19,2%), Francia (11,5%), 
Nuova Zelanda (7,6%), Germania (7,6%), Regno Unito (3,8%), Svizzera (3,8%), 
Olanda (3,8%), e Giappone (3,8%). L’età media dei soggetti era di 46,4 anni, con una 
predominanza di pazienti di sesso femminile (58,3%).
Il 66,6% (8) dei report ha riportato casi gravi. 

Warfarin e DOAC
In 296 segnalazioni, sono stati descritti casi di pazienti esposti contemporaneamente 
ai vaccini e ad agenti antitrombotici (ATC code B01A); in 58 (19,6%) di questi che 
hanno coinvolto l’utilizzo del vaccino, warfarin /DOAC sono stati segnalati come farma-
ci sospetti od interagenti. In 42 report (72,4%), in seguito all’utilizzo concomitante 
di warfarin e vaccino antinfluenzale sono stati evidenziati segni e sintomi correlati 
all’emorragia (Figura 2).
L’età media dei soggetti era di 69,5 anni, con una predominanza di pazienti di sesso 
femminile (69,5%).
Il 19% (8) dei report ha riportato casi gravi.
Non sono state rilevate segnalazioni che hanno coinvolto i DOAC.
I farmaci concomitanti maggiormente riportati sono stati: acido acetilsalicilico (8), clo-
pidogrel (4), lisinopril (4), levotiroxina (4), idroclorotiazide (4), digossina (3), simva-
statina (3). La maggior parte delle segnalazioni provenivano dal Regno Unito (42,8%), 
seguito dagli Stati Uniti (16,6%), Australia (16,6%), Italia (12,0%), Svezia (3,4%), 
Francia (3,4%) e Nuova Zelanda (2,3%).

Figura 2 Flow chart di report di AEFI registrati in VigiBase relativi al trattamento terapeutico con statine, antiepilettici DOAC/
warfarin in pazienti che sono stati esposti al vaccino antinfluenzale.
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Tabella 1 Pazienti esposti al vaccino antinfluenzale, nei quali sono emersi potenziali eventi avversi associati alle 3 classi di farmaci, 
riportati nella letteratura scientifica, nel VAERS e in VigiBase.

ANTIEPILETTICI

Articoli pubblicati VAERS VigiBase

Referenze; Anno; Disegno di studio
N° pazienti 

arruolati/casi
Risultati/ Eventi avversi

N° di report di AEFI  
e classificazione sulla base 
degli algoritmi di AEFI e DIPS

N° ICSR

Pellegrino [7]; 2015, analisi 
retrospettiva delle segnalazioni di AEFI 

5
Aumento livelli sierici  
(fenitoina, carbamazepina)

16
Algoritmo AEFI:
13 non correlabili (81.2%)
2 possibili (12.5%)
1 inclassificabile (6.3%)

Algoritmo DIPS:
1 probabile (6.2%)
7 possibili (43.8%)
8 incerti (50%)

12

Robertson [17]; 2002, case report 1
Eventi avversi correlati alla tossicità  
della carbamazepina

Jann [19]; 1986, cross over -
Aumento livelli sierici (fenitoina, 
fenobarbitale e carbamazepina)

Levine [20]; 1984, case series 4/16 Aumento livelli sierici di fenitoina

Sawchuk [21]; 1979, case series 7 Diminuzione livelli sierici di fenitoina

WARFARIN/DOACS

Articoli pubblicati VAERS VigiBase

Referenze; Anno; Disegno di studio
N° pazienti 

arruolati/casi
Risultati/ Eventi avversi

N° di report di AEFI  
e classificazione sulla base 
degli algoritmi di AEFI e DIPS

N° ICSR

Pellegrino [7]; 2015; analisi 
retrospettiva delle segnalazioni di AEFI 

8 Aumento dei valori di INR

74

Algoritmo AEFI:
45 non correlabile (60.8%)
24 improbabile (32.4%)
5 inclassificabile (6.7%)

Algoritmo DIPS:
41 possibile (55.4%)
9 incerto (12.1%)
24 non applicabile (32.4%)

42

Paliani [8]; 2003; studio di caso 
controllo prospettivo

135
Aumento significativo dei valori di INR/
sanguinamenti

Jackson [22]; 2007; studio 
retrospettivo di coorte

5167
No variazione significativa dei valori  
di INR/ Nessuno

Iorio [23]; 2006; studio controllato, 
randomizzato

104
Nessuna variazione significativa dei valori 
di PT o INR/ sanguinamento minore

Poli [24]; 2002; studio di caso 
controllo prospettivo, 

145
Nessuna variazione significativa dei valori 
di INR/ Nessuno

Weibert [9]; 1986; studio prospettivo 12
Aumento significativo dei valori di INR/ 
Nessuno

Arnold [25]; 1990; studio di caso 
controllo prospettivo

10
Nessuna variazione significativa dei valori 
di INR/Epistassi

Raj [26]; 1995, studio prospettico 41
Nessuna variazione significativa dei valori 
di INR/ Nessuno

Carroll [10]; 2009, Case report 1 Sanguinamento intracranico fatale

MacCallum [27]; 2007; studio 
prospettico

78
Nessun effetto apparente/Nessuna 
emorragia o complicanze trombotiche

Bussey [11]; 1988; studio prospettico 24
Diminuzione dei valori di PT/ epistassi  
di modesta entità

STATINE

Articoli pubblicati VAERS VigiBase

Referenze; Anno; Disegno di studio
N° pazienti 

arruolati/casi
Risultati/ Eventi avversi

N° di report di AEFI  
e classificazione sulla base 
degli algoritmi di AEFI e DIPS

N° ICSR

Raman [12]; 2006; case report 1
Rabdomiolisi che dà luogo  
a insufficienza renale

26

Algoritmo AEFI:
17 non correlabile (65.3%)
8 improbabile (30.7%)
1 inclassificabile (3.8%)

Algoritmo DIPS:
15 possibile (57.7%)
3 incerto (13%)
8 non applicabile (30.7%)

29

Hamarat [13]; 2015; case report 1 Rabdomiolisi

Plotkin [14]; 2000; case report 1 Rabdomiolisi

Shah [15]; 2010; case report 1 Rabdomiolisi, insufficienza renale acuta

Callado [16]; 2013; case report 1 Rabdomiolisi

ICSR = rapporti di eventi avversi associati alla somministrazione di un farmaco
INR = rapporto internazionale normalizzato 
PT = tempo di protrombina 
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Statine
In 268 report sono stati descritti casi di pazienti esposti ai vaccini (ATC code J07) 
in associazione agli agenti ipolipemizzanti (ATC code C10). In 108 report (40,2%) le 
statine (ATC code C10AA) sono state segnalate come farmaci sospetti o interagenti. In 
29 report (26,8%) le statine ed il vaccino contro il virus influenzale (ATC code J07BB) 
sono stati correlati all’insorgenza di rabdomiolisi/miopatia (Figura 2).
In Figura 2 sono riportate le segnalazioni di AEFI che sono state registrate in VigiBase 
relative all’utilizzo di statine in pazienti esposti al vaccino antinfluenzale, insieme a dati 
demografici, età media, sesso prevalente, completeness score, qualifica del reporter.
La statina maggiormente segnalata è stata la simvastatina (17 report; 58,6%), seguita 
da atorvastatina (8 report; 27,5%, rosuvastatina (1 report; 3,4%), cerivastatina (1 
report; 3,4%), lovastatina (1 report; 3,4%), pravastatina (1 report; 3,4%).
In 6 casi (20,6%), statine e vaccino antinfluenzale sono stati gli unici agenti farma-
cologici correlati all’insorgenza di rabdomiolisi/miopatia; in 23 segnalazioni (79,0%) 
sono stati riportati altri farmaci concomitanti, come: furosemide (9; 31,0%), acido 
acetilsalicilico (7; 24,1%) e warfarin (6; 20,6%).
L’età media dei soggetti era di 68,2 anni, con una predominanza di pazienti di sesso 
femminile (65,5%).
La maggior parte delle segnalazioni provenivano dagli U.S.A e dal Regno Unito 
(24,1%), seguiti dalla Germania (20,6%), Australia (10,3%), Francia (10,3%), Israe-
le (3,4%), Italia (3,4%) e Svezia (3,4%).
Nella Tabella 1 sono riportati i dettagli dei casi dei pazienti esposti al vaccino antin-
fluenzale, nei quali sono emersi potenziali eventi avversi associati alle tre classi di 
farmaci, riportate nella letteratura scientifica (1), VAERS (2), VigiBase (3)

Discussione
I vaccini antinfluenzali sono in grado di stimolare una risposta immunologica, simile 
a quella provocata da un’infezione naturale, incluso il rilascio, ad esempio, di cito-
chine infiammatorie come l’interferone-(INF), conferendo una resistenza specifica nei 
confronti di una determinata malattia infettiva [45]. L’interferone-(INF), insieme alle 
citochine pro-infiammatorie come IL-10, sono in grado di ridurre l’attività di diversi 
citocromi epatici (CYP), sia in vivo che in vitro, coinvolti nel metabolismo dei farmaci 
[46-51]. Tali evidenze suggeriscono che i vaccini contro l’influenza possono alterare 
il metabolismo dei medicinali, in un piccolo numero di pazienti suscettibili, portando 
a significativi cambiamenti nelle concentrazioni sieriche degli agenti farmacologici 
[4-21].
Nonostante i limiti intrinseci dell’analisi oggetto della Rassegna, condotta mediante 
l’utilizzo delle banche dati di farmacovigilanza, sono emersi quattro aspetti conside-
revoli:
1) il numero totale di segnalazioni relativo alle sospette interazioni farmaco-vaccino 

incluse nelle analisi è risultato estremamente inferiore rispetto al numero di vac-
cini somministrati ogni anno in tutto il mondo, suggerendo che il numero dei casi 
sospetti di evento avverso individuati è in linea con il numero di eventi spontanei 
che si manifestano nella popolazione generale [52];

2) mediante l’utilizzo dell’algoritmo standardizzato utilizzato per la valutazione del 
nesso di causalità è stato possibile rilevare che nel 63.8% dei report totali l’asso-
ciazione causale è risultata non correlabile (nelle rimanenti segnalazioni questa si 
era rivelata improbabile o inclassificabile; solo in due report è emerso un possibile 
nesso di causalità); tale dato suggerisce che il vaccino non è coinvolto direttamente 
nell’insorgenza dell’evento avverso;

3) l’applicazione dell’algoritmo DIPS ha riferito, invece, che in poco più della metà 
delle segnalazioni totali l’interazione era possibile. In questi ultimi casi, l’evento 
avverso si è verificato entro la prima settimana dopo la somministrazione del vacci-
no, cioè l’intervallo di tempo durante il quale il vaccino può aver indotto il rilascio 
di citochine infiammatorie (come INFc, IL-6, IL-10) che hanno interferito con l’at-
tività dei CYP epatici, coinvolti nel metabolismo di farmaci [4-7, 20].
Nei casi in cui non è emersa una relazione causale, l’evento clinico ha mostrato 
una relazione compatibile con la somministrazione del vaccino, tuttavia esso po-
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trebbe essere spiegato dalla presenza di malattie sottostanti o farmaci concomitan-
ti (ad esempio diabete o insufficienza renale);

4) il vaccino influenzale virione split è stato il principale oggetto di questo studio (68 
segnalazioni, 58,6%), i dati non erano disponibili nel 4.3% delle segnalazioni, in 
linea con i dati riportati in letteratura [5, 8, 12, 13, 17-19].

Di seguito verranno discussi questi aspetti per ognuna delle tre classi di farmaci va-
lutata.

Antiepilettici
L’esistenza di una possibile interazione tra la vaccinazione antinfluenzale e gli anti-
convulsivanti è stata inizialmente sospettata in seguito alla pubblicazione di un caso 
relativo alla comparsa di un’aumentata tossicità della carbamazepina (nausea, vomito, 
atassia e letargia), tredici giorni dopo l’avvenuta immunizzazione [17]. Tuttavia, i dati 
disponibili in merito sono contrastanti e limitati [17-21]; ad esempio, in uno studio 
pubblicato da Levine et al. [20], non è stato osservato un aumento significativo della 
concentrazione sierica di fenitoina il settimo ed il quattordicesimo giorno dopo la vac-
cinazione, mentre, in un altro studio è stato riportato un aumento significativo delle 
concentrazioni plasmatiche medie di fenitoina e fenobarbitale sette giorni dopo la 
vaccinazione [19].
Nell’analisi oggetto della Rassegna, gli eventi avversi, correlati alla concomitante som-
ministrazione del vaccino antinfluenzale e degli anticonvulsivanti, sono stati osservati 
pochi giorni dopo l’immunizzazione nel 5,6% delle segnalazioni registrate nel VA-
ERS, anche se solo pochi report hanno suggerito una possibile associazione causale 
(12,5%). Il numero di report categorizzati come inclassificabili, anche se limitati, 
indicano inoltre che la valutazione è stata difficoltosa e che la qualità dei dati potreb-
be non essere ottimale, suggerendo la necessità di migliorare la qualità dell’attività di 
segnalazione spontanea.
Attraverso l’applicazione dell’algoritmo DIPS, più della metà dei report di AEFI sono 
stati classificati come probabili (1 report, 6,2%) e possibili (7 report, 43,8%); questi 
dati suggeriscono una possibile relazione causale tra la comparsa di una AEFI con segni 
e sintomi relativi alla tossicità dell’antiepilettico ed l’interazione vaccino-farmaco. Il 
tempo di insorgenza dell’interazione farmacologica (7.4 giorni) era in linea con ciò che 
è emerso dagli studi sopracitati [17-21]. L’analisi case-by-case ha permesso di rilevare 
una vasta gamma di segni e sintomi legati alla tossicità dei farmaci anticonvulsivanti 
[40-42], ovvero: nausea, vomito, sonnolenza, disorientamento, difficoltà respiratorie, 
diplopia, fotofobia, sudorazione e cefalea. Nelle segnalazioni in cui è emersa una proba-
bile interazione farmaco-vaccino, è stata evidenziata una riduzione dell’assorbimento di 
vitamina D, effetto avverso dose-dipendente correlato alla terapia antiepilettica (soprat-
tutto in riferimento alla carbamazepina, fenobarbitale, fenitoina) [53].
Nei report analizzati non è stata indicata un’eventuale variazione del piano terapeutico 
del singolo interessato, quindi l’immunizzazione rappresenta l’unico evento che possa 
aver scatenato l’effetto tossico dei farmaci antiepilettici.
La possibile interferenza del vaccino antinfluenzale sul metabolismo di questa classe 
di farmaci è stata ipotizzata in un numero ristretto di segnalazioni riportate in Vigi-
Base, nelle quali i pazienti hanno manifestato segni e sintomi connessi all’aumentata 
tossicità degli anticonvulsivanti (12 report; 46,1% dei report totali nei quali i pazienti 
erano esposti in maniera concomitante al vaccino ed agli antiepilettici). In tutti questi 
casi, il segnalatore (medici nel 41,6% dei rapporti) ha indicato come sospetto e/o 
interagente entrambi gli agenti farmacologici (antiepilettici e vaccino).
In questo contesto, risulta importante sottolineare alcuni aspetti epidemiologici. L’epi-
lessia è un disordine neurologico che affligge molte persone al mondo [54, 55]; e gli 
antiepilettici costituiscono il trattamento farmacologico di prima linea [56]. Conside-
rando il numero elevato della coorte di pazienti potenzialmente coinvolta nell’analisi 
oggetto dello studio, il numero di segnalazioni reperite è davvero esiguo (ipotizzando 
un tasso di vaccinazione annuo molto basso (1%), in questa coorte di individui con 
epilessia il tasso di segnalazione dovrebbe essere dello 0,00289%). Le infezioni da 
virus influenzali stagionali sono state inoltre associate all’insorgenza di complicazioni 
neurologiche [57].
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Le infezioni possono anche interferire con il profilo farmacocinetico del farmaco com-
portando la variazione di concentrazioni sieriche di quest’ultimo; questi processi pos-
sono essere considerati, erroneamente, come una conseguenza della vaccinazione in 
pazienti nei quali non è stata resa nota un’infezione verificatasi in concomitanza con 
la vaccinazione.
Dai dati provenienti da alcuni studi in cross over e case report [17-21] e dall’ana-
lisi oggetto della Rassegna, è ragionevole presumere che gli eventi avversi associati 
all’aumentata tossicità dei farmaci anticonvulsivanti non possiedono una relazione 
causale verosimile in grado di impattare sulla pratica clinica. Sono necessarie, tutta-
via, ulteriori indagini soprattutto in previsione dell’immissione in commercio dei nuovi 
antiepilettici [58].

Farmaci anticoaugulanti
La maggior parte dei dati disponibili sull’interazione vaccino-anticoaugulanti riguarda 
soprattutto il warfarin, sebbene molti studi pubblicati non abbiano una valenza ade-
guata dal punto di vista statistico [9, 18, 25, 26].
Recenti studi prospettici caso-controllo condotti per valutare il rischio di interazione 
tra vaccini e warfarin, hanno riportato risultati contrastanti con differenze significative 
nei valori di INR e negli eventi emorragici (Tabella 1) [7-11, 22-27]. Per quanto riguar-
da i DOAC, non ci sono ancora dati disponibili.
L’analisi condotta tramite il VAERS ha permesso di identificare 74 casi relativi alla 
comparsa di segni e sintomi correlabili alle emorragie che si sono verificate principal-
mente in soggetti di età superiore ai 65 anni sottoposti al trattamento con warfarin 
(corrispondente al 3% delle segnalazioni totali riportanti emorragia correlata ai vaccini 
antinfluenzali). La maggior parte delle reazioni avverse al farmaco non erano clinica-
mente rilevanti (ad esempio contusione, ematoma nel sito di iniezione ed ecchimosi), 
infatti solo il 19% delle segnalazioni totali sono state classificate come gravi.
In meno della metà dei casi totali, l’applicazione del DIPS ha fatto emergere una pos-
sibile interazione vaccino-farmaco, anche se in linea generale è stato molto difficile 
valutare il ruolo del vaccino poiché i pazienti sono stati esposti ad altri agenti farma-
cologici concomitanti, tra cui acido acetilsalicilico, lisinopril, levotiroxina, idrocloro-
tiazide e clopidogrel.
Tali risultati rendono difficile confermare l’ipotesi di una possibile interferenza del 
vaccino antinfluenzale sul metabolismo del warfarin [8, 24].
Le analisi condotte mediante l’utilizzo del VAERS e del VigiBase sono abbastanza 
sovrapponibili, infatti anche in quest’ultimo caso, i report di interesse (72,4%) sono 
risultati clinicamente non rilevanti e solo 8 report sono stati registrati come gravi. 
Nel 45.2% di questi casi, i medici hanno indicato come sospetto e/o interagente sia 
il vaccino antinfluenzale sia il warfarin; tuttavia, nessun evento degno di nota ha sug-
gerito una probabile interazione vaccino-warfarin (in termini di variazioni del valore di 
INR ed eventi emorragici). I risultati confermano che l’interazione farmacologica tra 
vaccino antinfluenzale e warfarin è improbabile (Tabella 1).
La valutazione del ruolo del vaccino antinfluenzale sul metabolismo del warfarin è risul-
tata difficoltosa a causa della presenza di fattori confondenti, presenti nel VAERS e in 
VigiBase, quali dieta, stato nutrizionale, fattori genetici (polimorfismi dell’’enzima depu-
tato al metabolismo del warfarin, CYP2C9, e del suo target: vitamina K epossido redutta-
si) e che sono risultati essere indipendenti dalla somministrazione del vaccino [59, 60].
I dati raccolti risultano di grande rilevanza, anche se questi non dovrebbero essere 
usati per allertare i medici di un potenziale aumento di segni e sintomi correlati ad 
eventi emorragici in seguito all’immunizzazione.
Per quanto concerne i DOAC, non sono stati identificati report correlati ad eventi emor-
ragici registrati nel VAERS e nel VigiBase.

Statine
Eventi minori come mialgia o artralgia sono comunemente associati all’esposizione ai 
vaccini antinfluenzali; tuttavia, la rabdomiolisi, una grave forma di miotossicità, non è 
ancora stata correlata all’utilizzo del vaccino antinfluenzale in pazienti non sottoposti 
a trattamento terapeutico con statine.
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Dall’analisi del VAERS, su 209 casi registrati relativi ad eventi avversi correlati a rab-
domiolisi/miopatia, 26 (12,4%) sono insorti in pazienti in trattamento con statine. Il 
tempo medio di insorgenza dell’interazione è risultato essere di 8,4 giorni e di questi 
solo 5 casi sono stati riportati in letteratura [12-16]. Questo dato si è rivelato concorde 
con gli studi precedenti che hanno riferito un tempo medio di insorgenza di 6,5 giorni 
dopo la vaccinazione, sebbene non siano state riscontrate evidenze cliniche o dati di 
laboratorio che attribuiscano al vaccino antinfluenzale un ruolo definito nell’insorgenza 
di tali eventi avversi in pazienti in trattamento cronico con statine [12-16].
Un dato interessante è emerso dall’applicazione dell’algoritmo DIPS: nel 65,3% dei 
casi è stata osservata un’interazione vaccino-statine possibile, suggerendo che l’im-
munizzazione potrebbe in qualche modo interferire con il metabolismo delle statine. 
Tuttavia, in 12 report (46,1%), la terapia concomitante potrebbe aver avuto un impat-
to sull’insorgenza di casi gravi di rabdomiolisi dovute ad interazioni farmacocinetiche/
farmacodinamiche. Allo stesso tempo, condizioni predisponenti, quali insufficienza 
renale e diabete mellito, possono avere incrementato la suscettibilità all’interazione 
farmaco-vaccino nei soggetti esposti. Inoltre, sono stati rilevati diversi fattori predispo-
nenti che possono aver aumentato il rischio di rabdomiolisi nei soggetti trattati con 
statine, quali età avanzata, ipotiroidismo, ipertensione e politerapia [61].
La correlazione tra vaccino antinfluenzale e rabdomiolisi/miopatia in pazienti trattati 
con statine, è stata riportata in 29 segnalazioni notificate tramite VigiBase (26,8% 
dei rapporti totali relativi all’esposizione di vaccini e statine), nelle quali entrambi gli 
agenti farmacologici sono stati registrati come sospetti o interagenti (da 51,7% dei  
medici segnalatori).
In linea con gli studi precedenti [12, 15, 16], la simvastatina è stata segnalata con 
maggior frequenza in entrambe le banche dati. È interessante ricordare che la simva-
statina oltre ad essere la statina maggiormente associata ad un’elevata incidenza di 
tossicità muscolare è una molecola particolarmente lipofila e, rispetto alle altre statine 
meno lipofile, riesce a penetrare più a fondo nelle cellule muscolari inducendo mio-
tossicità [62-66]. In aggiunta, la simvastatina viene metabolizzata dal CYP3A4, la cui 
attività potrebbe essere influenzata dal vaccino antinfluenzale comportando aumenti 
dei suoi livelli sierici e un conseguente incremento della tossicità muscolare. 
La produzione di INF-γ e TNF-α è fortemente associata al vaccino antinfluenzale; que-
ste citochine ledono l’espressione di proteine come OATP2B1, OATP1B1, e OATP1B3, 
le quali giocano un ruolo fondamentale nel trasporto dei farmaci, soprattutto a livello 
del fegato dove sono coinvolti nella via di detossificazione da statine [67-71].
Altre importanti considerazioni da fare sono relative al fatto che le statine rappresen-
tano la classe di farmaci maggiormente commercializzata negli U.S.A [72]. Dai dati 
presenti nel FAERS (sistema di segnalazione degli eventi avversi associati all’utilizzo 
di farmaci gestito dalla FDA) è emerso che l’incidenza annuale di casi di rabdomiolisi 
è di 1,6 per 1,000,000 persone, con un tasso di segnalazione di 0,3-13,5 casi per 
1,000,000 statine prescritte [73]. Alla luce di tutti questi aspetti, il numero di casi 
oggetto delle analisi discusse è esiguo, considerando tutti i soggetti sottoposti al trat-
tamento con statine ed esposti al vaccino antinfluenzale.
In conclusione, i risultati emersi dall’analisi delle banche dati di farmacovigilanza non 
supportano la probabilità che vi sia un aumento di tossicità delle statine in pazienti 
esposti al vaccino antinfluenzale.

Limiti 
Lo studio oggetto della Rassegna ha molti limiti intrinseci, ben noti [74]. VAERS e 
VigiBase possono essere soggetti ad errori di segnalazione, underreporting e overrepor-
ting che potrebbero impattare considerevolmente sui risultati ottenuti [75]. 
Non è stato possibile eseguire un’analisi critica di tutti i casi inclusi nelle analisi a 
causa della mancanza di informazioni relative alla storia medica, ai dati di laboratorio 
e alle malattie attuali, fattori confondenti che vengono utilizzate per valutare accura-
tamente il nesso di causalità.
La qualità e la completezza dei report presenti nel VAERS sono variabili ed in molte 
segnalazioni non erano state riportate diagnosi mediche valide. Inoltre, poiché i dati pre-
senti nel VAERS non includono un gruppo di confronto, non è stato possibile calcolare e 
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confrontare i tassi di eventi avversi nei soggetti vaccinati rispetto a quelli non vaccinati 
e determinare se la vaccinazione è associata ad un aumentato rischio di un evento av-
verso. Infine, l’algoritmo DIPS non è stato sviluppato per valutare il ruolo dell’interazione 
farmaco-vaccino, complicando così la valutazione della causalità finale.

Conclusione
Il numero esiguo di sospette interazioni farmaco-vaccino rilevate non impatta in alcun 
modo sul beneficio della vaccinazione antinfluenzale, che è quindi fortemente racco-
mandata; ciò non esclude, in linea generale, l’importanza di promuovere e sostenere 
iniziative improntate su un attento monitoraggio e una sistematica raccolta delle rea-
zioni avverse ai vaccini in pazienti esposti a terapie farmacologiche concomitanti per 
il trattamento di patologie croniche. Inoltre, per approfondire ulteriormente un aspetto 
di cruciale importanza legato alla sicurezza delle vaccinazioni, in particolar modo nelle 
popolazioni fragili maggiormente esposte agli effetti tossici dei farmaci, la conduzio-
ne di studi basati sull’utilizzo di database sanitari-amministrativi consentirebbe di 
arginare i limiti che caratterizzano gli studi incentrati esclusivamente sui sistemi di 
segnalazione spontanea (tra cui la mancanza di un gruppo controllo), concorrendo 
ulteriormente a far luce sul fenomeno delle possibili interazioni farmaco-vaccino cli-
nicamente rilevanti. 
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