




Review sistematica di 130 studi in 26 Paesi 
 
Incidenza di HZ  3-5/1000 persone-anno 

o Osservato un incremento temporale dei casi di HZ, prima dell’introduzione della 
vaccinazione varicella 
 

Rischio di PHN  5-30% 
o Oltre il 30% dei pz con PHN sperimentano dolore per oltre 1 anno 

 

Recidive 1-6% 
 
Tasso di ospedalizzazione  2-25/100.000 persone-anno   
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• Incidenza annuale complessiva di HZ di 2-4,6 casei per 
1000 persone [Pinchinat 2013] 

• L’incidenza cresce rapidamente  dopo I 50 anni fino a 7–
8/1000 e dopo gli 80 anni arriva fino a 10/1000  

Nella popolazione europea ≥50 anni: 
  ≥ 1.7 M nuovi casi per anno 
  almeno il 20% sviluppa PHN:  

 ≥ 260,000 casi per anno 

Pinchinat 2013: Country specific data are available for Belgium, France, 
Germany, Iceland, Italy, the Netherlands, Spain, Switzerland and UK.  



• EPIDEMIOLOGIA 
–  24.2 M persone oltre 50 anni di età 
–  153,000 nuovi casi di zoster/anno 
–  incidenza annuale di 6.3/1,000 persone-anno 
–  73% del totale dei casi negli adulti 
–  21% dei casi di HZ nei soggetti di età oltre 
  50 anni sviluppano la PHN 

• TRATTAMENTO 
– Il trattamento farmacologico attuale  
 non è soddisfacente 
– I pazienti 50+ con PHN 

• Visitati dai MMG 12 volte/anno in media 
• 1 su 3 trattati con oppioidi 
• 1-2% ospedalizzati  

• IMPLICATIONI ECONOMICHE  
– Costi totali dell’HZ e PHN > €41 milioni/anno (cure primarie, ospedalizzazioni) 
– Costi diretti:  €166 (HZ) and €560 (PHN) (in & outpatient). In media degenza ospedaliera di 

8-10 giorni costa €2.700 
– Costi indiretti: 1/3 dei costi totali per la malattia €13 milioni annualmente 

Gialloreti et al. 2010 





• Studio di coorte retrospettivo di 55.492 pazienti (età media 60 anni) 
 

• Pazienti con diabete mellito, malattie autoimmuni, insufficienza renale, cancro, 
hanno un rischio di sviluppare Herpes Zoster maggiore di 1.8–8.4 volte rispetto ai 
soggetti della coorte non affetti da alcuna di queste patologie 
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 Hazard ratio: 
• Cancro  da 1,82 a 8,39 
• Artrite reumatoide  2,03 
• LES  4,11 
• Diabete mellito  2,38 
• Insufficienza renale  2,21 
• Depressione  2,27 
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 82% non fa uso di corticosteoridi 
sistemici 
 HR nei pazienti in terapia  2,09 

 
 Il 94% non fa uso di corticosteroidi 

inalatori 
 HZ nei pz in terapia  3 

 
 Nel 17% dei casi  si associava il 

diabete 
 

Studio di coorte, follow up di 3 anni (2004-2006): osservate differenze significative 
tra i pazienti con BPCO (8486) vs popolazione generale (33944) 

– HR 50-59 aa  1,81 
– HR 60-69 aa  1,65 
– HR >70 aa  1,68 

* 

 March 22, 2011, 183(5) 
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  Il diabete di tipo II si associa con un rischio aumentato di sviluppare HZ 
 Il rischio è particolarmente elevato in pazienti >65 anni 

 Hazard Ratio (HR): 
> 65 anni  3,12 
 

 HR maggiore in soggetti  
con diabete + comorbosità: 
     Malattie cardiovascolari, BPCO 



• 6584 soggetti 
• Stroke rate aumentato dopo HZ: 

 age-adjusted Incidence Ratio (IR): 
 settimane 1–4 (IR 1.63; CI, 1.32–2.02) 
 sett. 5–12 (IR 1.42; CI, 1.21–1.68) 
 sett. 13–26 (IR 1.23; CI, 1.07–1.42) 

• Una correlazione più forte nei casi 
di zoster oftalmico, con un 
incremento di oltre 3 volte 

 CID,  2014 



Attualmente non sono disponibili trattamenti medici 
che possano prevenire l'insorgenza di HZ e PHN 
 

Nella fase acuta, il trattamento primario di HZ 
prevede l'uso di antivirali, somministrati per 7 giorni 
iniziando entro 72 ore dalla comparsa dell’eruzione 
cutanea, corticosteroidi e analgesici 
 

La gestione clinica della PHN è complessa: 
 Analgesici per via sistemica (Ac. Acetilsalicilico, FANS, 

oppioidi) e per via topica (capsaicina, lidocaina), 
anticonvulsivanti (gabapentin e pregabalin), antidepressivi 
triciclici e corticosteroidi orali sono utilizzati per il 
trattamento del dolore con diversa efficacia ed effetti 
collaterali 

Figura modificata da Galluzzi K.E. Management strategies for Herpes 
Zoster and Postherpetic Neuralgia. J Am Osteopath Assoc 2007 

Volpi A. Am J Clin Dermatol. 2005; Johnson RW. Expert Rev Neurother. 2007; Di 
Legami V, Vaccine. 2007; Drolet M. Hum Vaccine Immunother. 2013; Hempenstall K. 
PLoS Med. 2005; Johnson RW. Herpes 2007; Attal N.  Eur J Neurol. 2010 

Il trattamento sintomatico del dolore rimane sempre un caposaldo 
della gestione terapeutica dei pazienti 



1.Takahashi M. 25 years’experience with the Biken OKA strain varicella vaccine: a clinical overview. Paediatr Drugs 2001; 3:285-92 
2.Takahashi M. Clinical overview of varicella vaccine: development and early studies. Pediatrics 1986;78(suppl):736-41 
3.Varivax SmPC 2008 
4 Zostavax SPC 2009 



 Zostavax è un vaccino costituito dal virus attenuato (indebolito) della varicella-
zoster. 
 

 Zostavax è impiegato per vaccinare persone a partire dai 50 anni di età, per 
prevenire l'herpes zoster  (anche conosciuto come zoster o fuoco di 
Sant'Antonio) e il dolore prolungato ai nervi che segue la  malattia (nevralgia 
post-herpetica).  
 

 Zostavax è costituito da Virus della Varicella-zoster, ceppo Oka/Merck, (vivo, 
attenuato) non meno di 19.400 PFU prodotto su cellule diploidi umane (MRC-5) 

Eur. Med. Ag. Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto 



 ZOSTAVAX può essere co-somministrato con il vaccino influenzale 
inattivato, con iniezioni separate  ed in siti diversi di iniezione 

 
 ZOSTAVAX non deve essere co-somministrato con il vaccino 

pneumococcico polisaccaridico 23-valente in quanto uno studio 
clinico sull ’ uso concomitante ha mostrato la riduzione  
dell’immunogenicità del preparato anti-herpetico 
 

 Non sono attualmente disponibili dati relativi alla co-
somministrazione con altri vaccini 

Eur. Med. Ag. Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto 



Eur. Med. Ag. Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto 



Oxman MN et al. N Engl J Med 2005;352:2271–84 

Il vaccino si è dimostrato efficace nel ridurre il BOI da HZ 
Efficacia costante attraverso i gruppi d’età 
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* p < 0,001 versus placebo 

Efficacia sul carico di malattia da herpes zoster (burden of illness, BOI)  



Efficacia sull’incidenza di  herpes zoster 
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Il vaccino riduce significativamente l’incidenza di HZ 
Efficacia del Vaccino contro HZ maggiore a 60-69 anni che nei > 70 

* p < 0,,01 versus placebo 

Oxman MN et al. N Engl J Med 2005;352:2271–84 



Efficacia sull’incidenza di Nevralgia Post-herpetica (PHN) 
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Il vaccino è efficace nella prevenzione della PHN 

* p < 0,001 versus placebo 

Oxman MN et al. N Engl J Med 2005;352:2271–84 



Efficacia sull’incidenza complessiva di herpes zoster 

 Clin Infect Dis 2012;54:922–8. 

Efficacia del Vaccino (EV) sull’incidenza di HZ 

EVHZ = 69,8%* 
IC 95%: [54,1%, 80,6%] 

* p < 0,001 versus placebo 

Il vaccino riduce significativamente l’incidenza di HZ in adulti 
di età compresa tra 50 e 59 anni   

Definizione di caso di HZ 
= PCR + o Comitato per la Valutazione Clinica  

ZOSTAVAX 
(n=11.211) 

Placebo 
(n=11.228) 
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Shingles Prevention Study (SPS) P004 
da nov 1998 ad apr 2004 
38.546 soggetti over 60 in 22 centri 

Studio di persistenza a breve termine 
(Short-Term Persistence Study, STPS) P004-05 
da dic 2004 a maggio 2007 
7320 ZOSTAVAX® e 6950 placebo (14.270)  
Condotto presso 12 dei 22 centri SPS 

Vaccinazione dei 
Placebo P004-08 
Da ott 2005 ad apr 2007 
Condotto presso i 22 centri SPS 

Studio di persistenza a lungo termine 
(Long-Term Persistence Study, LTPS) P013 
Da mar 2006 a feb 2011 
6867 ZOSTAVAX® da SPS & STPS 
Condotto presso 12 dei 22 centri SPS 
no gruppo placebo  uso di controlli storici 

Da 
ANNO 0  

a 
 ANNO 4 

Da 
ANNO 4  

a 
 ANNO 7 

Da  
ANNO 7  

a 
 ANNO 10 

Riassunto delle caratteristiche del prodotto: ZOSTAVAX®. EPAR 30-10-2012.; Schmader KE et al. for the Shingles Prevention Study Group. Persistence of the Efficacy 
of Zoster Vaccine in the Shingles Prevention Study and the Short-Term Persistence Substudy. Clin Infect Dis. 2012 Nov;55(10):1320-1328. 



DATI DI EFFECTIVENESS 

Tseng et al.,  2011 
•Riduzione dell’incidenza di HZ:  55%  
 

 
 
Langan et al.,  2013 
•Vaccine Effectiveness verso HZ:     48%  
•Vaccine effectiveness verso PHN:  62% 
 

 
 Long-term effectiveness 
• Protocollo 024 ongoing* 
• La necessità di una seconda dose  
al momento non è nota 

*http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01245751?term=Zostavax&rank=7 
 

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01245751?term=Zostavax&rank=7


 Non esistono datti che supportano l’efficacia del vaccino nei soggetti 
che hanno già sofferto di HZ 
 Aver avuto un episodio di HZ riduce grandemente la possibilità di averne un 

secondo 1 

 Il vaccino comunque è immunogeno e sicuro anche in soggetti con storia di HZ  
 

 Storia di HZ oltre 5 anni prima di essere vaccinati con Zostavax (100 
soggetti >50 anni)2 

 Il vaccino è risultato sicuro ed immunogeno  
 

 Storia di HZ entro 5 anni dalla vaccinazione con Zostavax (420 
soggetti, età media 74 aa)3 

 Il vaccino è risultato sicuro ed immunogeno 
 

 1. Shapiro M Can fam Physician 2011 
2. Mills R Vaccine 2010 
3. Morrison VA JID 2013 
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Il vaccino è sicuro nei soggetti in terapia cronica/mantenimento con corticosteroidi 
 (dose eq. giornaliera 5-20 mg prednisolone) 
 
 RCT (206 soggetti >60 anni, in trattamento con corticosteroidi con  DD 

equivalente a 5 a 20 mg di prednisone per almeno 2 settimane precedenti 
l’arruolamento, e 6 settimane successive alla vaccinazione) 

 
 Rispetto al placebo il vaccino anti HZ induce una maggiore risposta gpELISA 

(Ab GMT) VZV-specifica a 6 settimane post-vaccinazione (GMT 531.1 vs. 
224.3 gpELISA unità/ml) 
 GMT post vaccinazione misurato con gpELISA era maggiore di 2.3 volte (95% CI: [2.0 to 2.7]) rispetto a 

1.1 volte (95% CI: [1.0 to 1.2]) del gruppo placebo. 

 
 Il vaccino è stato ben tollerato 

 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_
-_Product_Information/human/000674/WC500053462.pdf 
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1. Annemans L et al. J Med Econ 16-8-2010.  
2. van Hoek AJ, et al. Vaccine. 2009 Feb 25;27(9):1454-67. Epub 2009 Jan 9.  
3. Moore L et al. ACost Eff Resour Alloc. 2010 Apr 30;8(1):7. 
4. van Lier A, et al. BMC Health Services Research 2010, 10:237. 
5. Szucs T. et al.  Human Vaccines 7:7, 749-756; July 2011. 
6. Bresse X, Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2013 Mar 28.  
7. de Boer PT, et al. Vaccine 2013;31:1276-1283 
8.  SPMSD data on file (not published)  
9. Bilcke et al. 2012 
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In USA e Canada è raccomandata a partire dai 60 anni di età, rispettivamente dal 
2006 e dal 2010 
 
In Europa la vaccinazione è raccomandata/rimborsata: 

 Austria dal 2007 (coorti 50+) 
 UK (coorte 70 anni e catch up nelle coorti 71-79 anni)  
 Germania/Sassonia (coorti 50+) dal 2010 
• Svezia (coorti 50+) dal 2011 (è in corso la valutazione della strategia a livello nazionale e la 

ridefinizione della rimborsabilità) 
• Olanda: advise e rimborsabilità (65+) 
• Francia (coorti da 65 a 74 anni, catch up 75-79 anni) dal 2013 

Tutte le raccomandazioni si basano su una strategia  
age based 

 
e… 



• Esistono fattori di rischio che determinano la diminuzione dell’immunità cellulo-mediata 
che incrementa il rischio di sviluppare HZ: 
– Immunosenescenza (nel 90% dei casi) 
– Pazienti affetti da patologie croniche (BPCO, Diabete Mellito, Scompenso Cardiaco Congestizio, 

Artrite Reumatoide, Depressione) 
 

• Sulla base dei dati disponibili, la strategia di prevenzione consisterebbe nell’offerta del 
vaccino alla popolazione: 
 

 
 
 

… opportunità di ridurre la fragilità dei soggetti con 
patologie croniche sottostanti attraverso una 

“strategia risk based” 
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tra i 60 ed i 70 anni 
 

e 
 

ad alcune categorie di pazienti affetti da patologia cronica  



#) Somministrazione raccomandata per età ad almeno una coorte di soggetti ≥60 anni e per rischio. 



GRAZIE PER  
L’ATTENZIONE 
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