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L
e vaccinazioni rappresentano gli 
interventi preventivi più efficaci a 
disposizione della sanità pubblica e 

costituiscono uno strumento fondamen-
tale delle attività di promozione della 
salute, tanto da far dire a Plotkin “…l’im-
patto delle vaccinazioni sulla salute delle 
popolazioni del mondo può difficilmen-
te essere sopravvalutato. Con l’eccezione 
della potabilizzazione, non esiste nessun 
altro strumento, neppure gli antibiotici, 
che abbia avuto un maggior effetto sulla 
riduzione della mortalità e quindi sulla 
crescita della popolazione” (1). 

Tuttavia, la riduzione, fino alla scom-
parsa di alcune patologie, del gran nu-
mero di casi e di decessi attribuibili a 
malattie prevenibili con la vaccinazione 
ha contribuito nel tempo a modificare 
il rapporto tra la percezione del rischio 
legato all’intervento vaccinale e quello 
correlato alla malattia e a enfatizzare i 
pochi aspetti negativi connessi alla loro 
pratica, rispetto ai grandi benefici. 

Dal punto di vista della sicurezza i vac-
cini offrono ampie garanzie, ma per essi ci 
si attende uno standard in termini di sicu-
rezza più elevato rispetto ad altri farmaci 
o procedimenti diagnostici, in quanto 
vengono somministrati a un gran nume-
ro di persone, a soggetti sani, a bambini 
e generalmente in condizioni di basso 
rischio di malattia (2). Per questo motivo, 
la tolleranza del pubblico per gli eventi 
avversi associati a prodotti somministrati 
a soggetti sani, soprattutto bambini, è in-
feriore rispetto ai prodotti somministrati 
a soggetti ammalati (3).

Nell’opinione pubblica, e talvolta an-
che tra gli stessi operatori sanitari, è au-
mentata la percezione che i rischi legati 
alla vaccinazione siano superiori ai loro 
vantaggi. È quindi necessario fornire 
ai genitori dei bambini a cui debbono 
essere somministrate vaccinazioni rife-
rimenti a dati relativi alle reazioni più 
frequenti e meno severe. Queste ultime, 
probabilmente sottostimate, rappresen-
tano un dato locale mancante nell’ambi-
to del servizio vaccinale.

Nell’ultimo semestre 2004 il Dipar-
timento di Prevenzione dell’Azienda 
Sanitaria “Medio Friuli” ha istituito un 
sistema di sorveglianza, definito “report 
volontario stimolato”, per monitorare 
le reazioni avverse, anche modeste, re-
lative ai vaccini somministrati tra 0-17 
anni, secondo il calendario vaccinale. 
Sono stati coinvolti nella segnalazione 
i genitori dei vaccinati, al fine di garan-
tire un monitoraggio della realtà locale 
e disporre di dati locali per una corretta 
comunicazione nel corso del counsel-
ling vaccinale.

Poiché la maggior parte dell’attività dei 
servizi vaccinali è rivolta alla fascia d’età 
evolutiva, la popolazione sotto sorve-
glianza è stata individuata nei soggetti 
vaccinati tra 0-17 anni nel territorio di 
competenza dell’ASS n. 4 “Medio Friuli”. Si 
tratta di una popolazione di circa 56.000 
soggetti/anno, di cui il 5% ha < 1 anno, 
il 31%  tra 1-6 anni e il 54% tra 7-17 an-
ni. Nella fascia d’età 0-17 anni vengono 
somministrati oltre 25.000 dosi di vacci-
no/anno. 

Per la sorveglianza, è stata utilizzata 
una scheda di segnalazione apposita-
mente predisposta. La scheda, che è sta-
ta introdotta nei cinque centri vaccinali 
dell’ASS 4 a partire dal 2005, fa riferimen-
to al modello previsto dal DM del 12 di-
cembre 2003 (4) e contiene informazioni 
sul vaccino effettuato, eventuale com-
parsa di sintomi (la compilazione e re-
stituzione è richiesta anche senza alcun 
evento), durata, eventuale terapia, visita 
medica e ospedalizzazione. La scheda 
viene consegnata ai genitori al momen-
to della vaccinazione dall’assistente sa-
nitaria, che fornisce le informazioni circa 
le finalità, le modalità di compilazione e 
riconsegna della scheda, che può essere 
restituita manualmente, per fax, in occa-
sione della vaccinazione successiva op-
pure per posta (in quest’ultimo caso non 
è stato possibile prevedere la preaffran-
catura della busta da restituire). Inoltre  
alle vaccinazioni successive, quando ef-
fettuate, viene chiesto al genitore se ha 
portato la scheda completata. I genitori 
aderiscono volontariamente al sistema 
di sorveglianza e dovrebbero restituire 
la scheda anche se non compare alcun 
sintomo/segno dopo la vaccinazione.

Per l’analisi sono state adottate le de-
finizioni di caso facendo riferimento alle 
indicazioni nazionali per la sorveglianza, 
all’Organizzazione Mondiale della Sani-
tà, ai sistemi di sorveglianza presenti in 
altri Paesi (includendo Australia, Canada, 
Nuova Zelanda, il Regno Unito e gli Stati 
Uniti), e in qualche caso a criteri decisi 
dal gruppo di lavoro (5-7). 
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Le reazioni avverse associate ai singoli 
vaccini sono state calcolate usando come 
denominatore il numero di dosi sommini-
strate di quel vaccino, assumendo che se 
una scheda non è stata restituita è impro-
babile che ci sia stata una reazione. 

 Nel periodo 2005-06 sono state som-
ministrate 57.715 dosi di vaccino (29% 
delle vaccinazioni totali) a soggetti in 
età 0-17 anni: 22.430 (39%) nel primo 
anno di vita, 21.590 (37%) tra 1 e 6 anni 
e 13.695 (24%) tra 7 e 17 anni. Sono sta-
te restituite 14.261 schede, di cui il 74% 
(10.553) riguarda la somministrazione 
di vaccini in età < 1 anno, il 25% (pari 
a 3.565) i vaccini somministrati tra 1-6 
anni e l’1% (143) i vaccini somministrati 
tra 7-17 anni. Le schede di sorveglianza 
sono state consegnate prevalentemen-
te ai soggetti che effettuavano le vacci-
nazioni previste al calendario vaccinale 
(esavalente, pentavalente, epatite B, 
morbillo-rosolia-parotite (MMR), difte-
rite-tetano-pertosse (DTPa), difterite-
tetano, pneumococcico eptavalente, 
meningococcico C). 

Circa un quarto (3.486; 24%) delle 
schede riporta la segnalazione di un se-
gno o sintomo insorto nelle ore/giorni 
successivi alla vaccinazione e ritenuto 
dai genitori associato alla somministra-
zione del vaccino. Nella maggior parte 
dei casi il segno o il sintomo consiste in 
rialzi febbrili modesti < 37,5 ºC o lievi 
reazioni locali; nell’analisi questi sono 
stati classificati genericamente come 
“reazione probabile”. Le reazioni locali 
severe sono state 73, pari a 0,1 caso per 
100 dosi di vaccino. 

Tra le 3.486 schede riportanti segni o 
sintomi sono stati segnalati 791 reazio-
ni avverse (1,3 reazioni ogni 100 dosi di 
vaccino), rispondenti alla definizione di 
caso (ogni scheda può contenere più di 
un sintomo): 359 reazioni di tipo locale 
(45% di tutte le reazioni) e 432 reazioni 
generali. Solo 2 reazioni (laringospa-
smo, convulsioni febbrili) sono state 
definite serie (0,003 casi per 100 dosi). 
Queste ultime sono state segnalate ri-
spettivamente dopo circa 4 ore dalla 
somministrazione del vaccino anti DTPa 
associato alla vaccinazione MMR in un 
bambino di 5 anni d’età e dopo 5 gior-
ni dalla somministrazione del vaccino 
MMR in un bambino di un anno d’età. In 
entrambi i casi non ci sono stati esiti.

Per quanto riguarda la tipologia di 
vaccino somministrato e le reazioni av-
verse segnalate si riportano di seguito 
le più significative. Nel corso del 2005-
06 erano state somministrate 13.417 
dosi di vaccino esavalente nel corso 

del primo anno di vita del bambino; le 
schede sono disponibili per il 79% delle 
dosi somministrate. Sono stati segnala-
ti un totale di 356 reazioni avverse pari 
a 2,6 reazioni per 100 dosi di vaccino. Le 
reazioni segnalate in seguito a questo 
vaccino rappresentano il 45% di tutte 
le segnalazioni (356/791). Quasi la me-
tà (172) è rappresentata da reazioni di 
tipo locale. Di queste, 142 sono state 
reazioni lievi. Fra le reazioni generali 
sono stati riportati 88 casi di febbre (11 
≥39,5 °C pari 0,8 casi per 100 dosi). Altri 
eventi segnalati dopo vaccinazione esa-
valente sono state l’irritabilità, il pianto 
inferiore a 3 ore, diarrea, vomito, stipsi, 
faringite, ipersalivazione, orticaria. In 
riferimento alla dose somministrata il 
37% si è verificato dopo la prima dose, 
il 41% dopo la seconda e il 22% dopo 
la terza dose.

Sempre nel primo anno di vita sono 
state somministrate 3.182 dosi di vac-
cino pentavalente nei due anni con-
siderati; le schede erano disponibili 
per il 52% delle dosi somministrate. 
Questo vaccino è stato utilizzato per la 
terza dose di vaccino nel primo anno 
insieme con il vaccino anti-epatite B 
nel periodo in cui c’è stata una scarsa 
disponibilità di esavalente. Le reazioni 
si riferivano a entrambi i vaccini sommi-
nistrati: complessivamente sono state 
108 (3,4 reazioni ogni 100 dosi di cui 1,6 
reazioni generali per 100 dosi). La metà 
erano state rappresentate da reazioni 
locali (53%), quasi tutte locali, senza 
differenze significative tra i due tipi di 
vaccino. Fra le reazioni generali, sono 
stati segnalati irritabilità, esantema 
generalizzato, febbre, vomito, pianto 
severo e cefalea. 

Sono state somministrate complessi-
vamente 16.233 dosi di vaccino MMR, 
di cui 12.210 nella fascia d’età 1-6 anni. 
In questo gruppo d’età le schede erano 
disponibili per il 29%. Complessivamen-
te sono state segnalate 196 reazioni (1,2 
reazioni ogni 100 dosi (di cui 0,9 reazioni 
generali ogni 100 dosi). Le reazioni più 
frequentemente riportate sono state 
l’esantema (90/196), reazioni locali lie-
vi (37/196), febbre ≥39,5 °C (15/196), 
tumefazione parotidea (7/196). La feb-
bre, in un caso, è stata accompagnata 
da convulsioni febbrili. L’87% di queste 
reazioni sono state segnalate dopo la 
prima somministrazione di MMR.

A seguito della somministrazione del-
la quarta dose di vaccino DTPa a cinque 
anni (complessivamente 4.993 quarte 
dosi) in associazione con la seconda 
dose di vaccino MMR (3.480) sono state 

segnalate 82 reazioni avverse (1,6 rea-
zioni per 100 dosi). Prevalgono anche 
qui le reazioni locali (1,3 per 100 dosi), 
tutte nella sede di somministrazione 
del vaccino DTPa. Sono stati inoltre se-
gnalati esantema diffuso, tumefazione 
parotidea, astenia, dolori articolari e un 
episodio di laringopasmo. 

I risultati di questi due anni di sor-
veglianza confermano la sicurezza dei 
vaccini. Infatti su oltre 50.000 dosi di 
vaccino somministrate in età evoluti-
va sono state segnalate solo l’1,3% di 
reazioni avverse. Usando invece come 
denominatore le schede restituite, que-
sto valore salirebbe al 5,5%, valore co-
munque molto contenuto. I dati sono 
simili a quelli ottenuti in altri sistemi di 
sorveglianza, come negli Stati Uniti e in 
Canada (VAERS-Vaccine Adverse Event 
Reporting System; CAEFISS-Canadian 
Adverse Events Following Immuniza-
tion Surveillance System), sia sotto il 
profilo di reazioni avverse sia come 
frequenza anche se non direttamente 
confrontabili.

I risultati evidenziano, inoltre, l’atten-
zione delle famiglie nella segnalazione 
di reazioni avverse. C’è probabilmente 
una sovrastima di segnalazioni legata 
alla maggiore attenzione dei genitori 
rispetto alla segnalazione sia perché 
più attivamente coinvolti, sia perché 
nell’opinione pubblica la percezione 
che i rischi legati alle vaccinazioni sia-
no di fatto ben più frequenti di quanto 
affermato. 

Queste informazioni appaiono utili nel 
momento della comunicazione con i ge-
nitori dei soggetti da vaccinare, la cui ri-
luttanza ad accettare le vaccinazioni per 
i propri figli risiede principalmente nel 
timore che con essa possano insorgere 
complicazioni. D’altra parte anche alcu-
ni medici sono riluttanti a propagandare 
le vaccinazioni o sono addirittura con-
trari alle pratiche vaccinali. Questo dato 
locale mancante nell’ambito del servizio 
vaccinale permette una corretta infor-
mazione che non può essere terroristi-
ca, bensì deve essere in grado di dare il 
giusto rilievo ai rischi effettivi legati alla 
somministrazione di un vaccino.
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I 
nitriti di amile, butile e isobutile so-
no esteri volatili dell’acido nitroso 
diffusi come droghe inalanti con la 

denominazione comune di “poppers” (1, 
2). In passato, il nitrito di amile è stato 
usato come farmaco per il trattamen-
to dell’angina pectoris, attualmente, il 
suo impiego è limitato come antidoto 
nelle intossicazioni da cianuro. Gli altri 
due alchil nitriti sono stati inizialmente 
commercializzati negli USA come pro-
fumatori per l’ambiente, con l’intento 
di rendere disponibili a fini di abuso 
analoghi del nitrito di amile, la cui ven-
dita come farmaco era stata oggetto di 
restrizioni alla fine degli anni ‘60 (1). I tre 
composti agiscono come potenti vaso-
dilatatori e possono provocare effetti 
acuti quali: irritazione a carico di pelle, 
trachea e bronchi, difficoltà respiratorie, 
cefalea, ipotensione, vertigini, perdita di 
coscienza, cianosi, metaemoglobinemia 
e coma (3). La loro assunzione abituale 
è stata associata a un incremento di ri-
schio per infezioni virali trasmissibili per 
via sessuale, quali l’immunodeficienza 
umana (HIV), e per il sarcoma di Kaposi, 
uno dei tumori più diffusi tra i pazienti 
immunodepressi (1,3). Queste osser-
vazioni sono state confermate da studi 
sperimentali che hanno caratterizzato 
gli alchil nitriti come immunosoppresso-
ri e promotori della replicazione virale e 
delle cellule tumorali (3). Inoltre, indagi-
ni recenti hanno associato l’assunzione 
di questi composti in età adolescenziale 
a un aumentato rischio per comporta-
menti devianti e problemi mentali (2).

In considerazione delle loro caratteri-
stiche di tossicità e della loro diffusione 

come droghe inalanti, negli USA la produ-
zione e vendita al dettaglio di alchil nitriti 
è stata vietata nel 1990 (4). In Europa, gli 
alchil nitriti non risultano oggetto di misu-
re restrittive mirate a limitarne l’uso come 
sostanze di abuso (5). La classificazione di 
pericolo riportata nell’Allegato I della Di-
rettiva 67/548/CEE è la seguente (6): 
•  •  nitrito di butile: facilmente infiamma-

bile; tossico per inalazione e ingestio-
ne (F; R 11 | T; R 23/25);

• nitrito di amile: facilmente infiamma-
bile; nocivo per inalazione e ingestio-
ne (F; R 11 | Xn; R 20/22);

• nitrito di isobutile: facilmente infiam-
mabile; nocivo per inalazione e inge-
stione; possibile cancerogeno; muta-
geno, possibilità di effetti irreversibili 
(F; R 11 | Xn; R 20/22 | Carc. Cat 2; R 45 
| Muta Cat.3; R 68).
In conseguenza, ne deriva che i prepa-

rati contenenti nitrito di butile o di amile 
in concentrazioni pari o superiori al 25% 
si classificano come le sostanze pure e 
quindi, rispettivamente, come tossici (con 
frase R 23/25 per il nitrito di butile) o nocivi 
(con frase R 20/22 per il nitrito di amile). I 
preparati contenenti nitrito di isobutile in 
concentrazioni pari o superiori allo 0,1% si 
classificano come possibili cancerogeni (R 
45) e mutageni con possibilità di effetti ir-
reversibili (R 68). Inoltre, a partire dal 2005 
nell’Unione Europea (UE) e dal 2007 in 
Italia, il nitrito di isobutile, essendo classi-
ficato come cancerogeno, in ottemperan-
za della direttiva 76/769/CEE relativa alle 
restrizioni d’uso, non può essere immes-
so sul mercato e destinato alla vendita al 
pubblico sia come sostanza sia all’interno 
di preparati (7, 8). Con riferimento a questa 

direttiva, nel 2006 è stato ritirato dal mer-
cato un prodotto denominato incenso li-
quido e contenente isobutil nitrito al 95%, 
segnalato tramite il Rapid Alert System for 
Non-Food Products (RAPEX), sistema co-
munitario di allarme rapido con scambio 
tempestivo delle informazioni fra gli Stati 
membri e la Commissione riguardo a mi-
sure adottate per prodotti di consumo che 
presentano un rischio grave per la salute e 
la sicurezza dei consumatori (9).

In Italia gli alchil nitriti non sono con-
siderati stupefacenti ai sensi di legge 
(10) e il loro uso come droghe inalanti 
è scarsamente documentato. In una re-
cente indagine condotta dalla ASL città 
di Milano è stata osservata una elevata 
frequenza di assunzione di questi agenti 
tra gli studenti universitari (R. Gatti, co-
municazione personale).

Nel mese di dicembre 2007, il Centro 
Antiveleni (CAV) di Milano ha rilevato 
un numero inatteso di richieste di con-
sulenza per esposizioni ad alchil nitriti 
(due casi nel corso di una settimana). 
Questa osservazione ha stimolato la re-
visione della casistica presa in esame nel 
periodo 2004-07 in riferimento a questi 
agenti al fine di contribuire alla carat-
terizzazione del loro uso. Nel presente 
contributo vengono riportate le princi-
pali osservazioni effettuate. 

Il CAV di Milano viene consultato da 
tutto il territorio nazionale per la dia-
gnosi e la gestione di casi di intossica-
zione (11). Ogni consulenza telefonica 
effettuata viene registrata vocalmente e 
su supporto elettronico utilizzando una 
scheda standard. Il data-base generato a 
partire dal 2004 con questa procedura 
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viene attualmente condiviso con l’Isti-
tuto Superiore di Sanità per controlli di 
qualità, classificazione e analisi dei dati 
raccolti. Da questa base informativa so-
no stati estratti tutti i casi verificatisi nel 
periodo 1° gennaio 2004-31 dicembre 
2007 nei quali l’agente di esposizione 
era classificato come “sostanza di abuso” 
e apparteneva alla classe chimica “alchil 
nitriti”. Le informazioni relative a ciascun 
caso identificato sono state esaminate da 
un tossicologo clinico del CAV di Milano 
che ha valutato l’associazione tra qua-
dro clinico riportato ed esposizione e ha 
classificato i pazienti nelle seguenti cate-
gorie:  “non intossicazione”, per soggetti 
asintomatici e con esposizioni tossicolo-
gicamente non rilevanti; “intossicazione 
da alchil nitriti”, per condizioni in cui le 
manifestazioni cliniche e l’esposizione ri-
portata sono risultate compatibili tra loro; 
“intossicazione non valutabile”, se le infor-
mazioni disponibili non hanno permesso 
di valutare l’associazione tra esposizione 
ed effetti clinici. I casi di intossicazione da 
alchil nitriti sono stati ulteriormente valu-
tati in termini di gravità (12).

Nel periodo esaminato sono stati 
rilevati 25 casi riferiti a esposizioni ad 
alchil nitriti: 1 preso in esame nel 2004, 
3 nel 2005, 10 nel 2006 e 11 nel 2007. 
Le regioni di provenienza dei casi sono 
state Lombardia (n. 16), Veneto (n. 3), 
Emilia-Romagna, Lazio, Calabria, Puglia, 
Sardegna e Sicilia, ciascuna con un ca-
so. La maggior parte dei soggetti presi 
in esame era di genere maschile (n. 20) 
con un’età mediana di 27 anni, compresa 
tra una valore minimo e massimo di 15 
e 47 anni. La modalità di esposizione è 
risultata volontaria a scopo di abuso per 
22 casi, accidentale in età pediatrica, non 
nota e a fini autolesivi per un caso, rispet-
tivamente. Venti pazienti sono risultati 
esposti solamente ad alchil nitriti, men-
tre per cinque casi è stata riportata l’as-
sunzione contemporanea di altre droghe 
(cocaina in tre casi, acido gamma idrossi 
butirrico (GHB) in due casi, uno dei quali 
esposto anche a cocaina, psicofarmaci 
e alcol). Per 13 casi la via di esposizione 
riportata è stata l’inalatoria, per 9 l’orale 
e per 3 è risultata non nota. Ventuno casi 
sono stati classificati come intossicazioni 
da alchil nitriti. Per questi soggetti sono 
state rilevate le seguenti manifestazioni 
cliniche: coma (n. 5), emolisi (n. 3), disp-
nea (n. 3), ipotono (n. 2), vomito (n. 2), 
midriasi (n. 2), ipertermia (n. 2), cefalea 
(n. 2), faringodinia (n. 2) bradicardia (n. 
1), tachicardia (n. 1), broncospasmo (n. 
1) agitazione motoria (n. 1), miosi (n. 1), 
cianosi diffusa (n. 1), ustioni di I grado (n. 

1), edema delle labbra (n. 1). La gravità 
dell’intossicazione è risultata elevata, 
moderata e lieve per 7 casi per ognuna 
di queste categorie. 

Per 3 casi è stato possibile risalire al-
la fonte di esposizione, costituita da un 
formulato contenente 10 ml di nitrito di 
isoamile al 98%, commercializzato da una 
ditta italiana come smacchiatore e acqui-
stabile via Internet. A seguito di questa 
osservazione è stata condotta una ricerca 
tramite i più comuni motori disponibili 
in rete, utilizzando il termine “poppers”. 
L’informazione disponibile sul web ha 
portato a identificare, in contrasto con 
quanto stabilito dalla direttiva 76/769/
CEE, oltre al preparato associato ai tre ca-
si sopra menzionati, altri cinque prodotti 
contenenti nitrito di isobutile, acquistabili 
online in confezione da 10 ml con destina-
zione commerciale di smacchiatore (n. 4) 
o profumatore per l’ambiente (n. 1). 

Le osservazioni effettuate dal CAV di 
Milano nel periodo 2004-07, sebbene ri-
ferite a un numero molto limitato di casi, 
suggeriscono che in Italia a partire dal 
2006 si sia verificata una maggiore diffu-
sione nell’uso di alchil nitriti come sostan-
ze di abuso. La constatazione che questi 
agenti sono acquistabili come smacchia-
tori e profumatori per l’ambiente pone un 
problema di una adeguata regolamenta-
zione sia a livello nazionale sia europeo in 
considerazione delle loro caratteristiche 
di tossicità, delle concentrazioni presenti 
nei formulati e della loro diffusione come 
droghe inalanti. 
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