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Il "fuoco di sant'Antonio”

• Tutti coloro che hanno ne hanno sofferto vengono 
posti sotto la protezione di sant'Antonio abate.

• La tradizione riporta che tra i molti malati che 
chiedevano grazie e salute, molti erano afflitti dal 
male degli ardenti, conosciuto anche come 
“fuoco di sant’Antonio” corrispondente all’Herpes 
Zoster, causato dal virus varicella-zoster (VZV)



Virus Varicella Zoster (VZV) 
Etiopatogenesi
• Infezione primaria il virus VZV 

• Localizzazione a livello dei nervi cranici 
e nei gangli delle radici posteriori

• Entra in una fase di quiescenza-latenza

Gershon AA et al., 2010; Gershon AA et al., 2012



Herpes Zoster
Caratteristiche epidemiologiche generali

• L’HZ si presenta in modo sporadico durante tutto l’anno.

• Non aumenta durante le epidemie di Varicella e non può essere 
trasmesso (fatta eccezione per gli individui mai esposti prima alla 
varicella, che contraggono però la Varicella e non l’Herpes Zoster). 

• In tutti i pazienti colpiti da HZ è costante il dato anamnestico di 
pregressa Varicella.



Oltre il 95% della popolazione adulta 
europea è sieropositiva per anticorpi anti-VZV

Quindi potenzialmente suscettibile a sviluppare l’Herpes Zoster

nel corso della vita

Nardone A et al., Vaccine 2007; 25: 7866-72
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Herpes Zoster in Italia: dati epidemiologici

• oltre 22 milioni di persone >50 
anni di età

• 157.000 nuovi casi di Zoster/anno

• incidenza annuale di 6,3/1.000 
anni-persona

• 73% del totale dei casi negli adulti 0
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modificata da Gialloreti LE et al, BMC Infect Dis 2010; 10: 230
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Herpes Zoster: dati epidemiologici

• L’immunosenescenza ha un ruolo di rilievo

• Si stima che il 90% dei pazienti con HZ non sia affetto da una specifica 
immunocompromissione

• Il rischio di HZ può essere correlato, oltre all'età, anche a condizioni
mediche quali diabete, depressione maggiore, eventi stressanti della vita, 
trattamenti immunosoppressivi, che comportano una ridotta risposta CMI 
VZV-specifica

Chidiac C e t al, Clin Infect Dis 2001;33:62-69; Heymann AD et al, Infection 2008;36:226-230. , Okamoto S et al, Journal of Infectious Diseases 2009;200:1606-1610



Manifestazioni cliniche dell’Herpes Zoster

Fase prodromica
Fotofobia acuta, dolore, cefalea, malessere

Fase acuta
Rash a distribuzione dermatomerica, dolore, prurito 

insopportabile, sensibilità al tatto alterata

Complicanze (20%)
Possono essere o non essere presenti

Nevralgia post-erpetica 

Recidive (1-5%)

Guarigione 
(2-4 settimane)

modificato da Weaver BA, JAOA 2009; 109: S2-S6



Complicanze neurologiche da Herpes Zoster

• La complicanza principale dopo HZ è 
la persistenza del dolore definita 
come Nevralgia Post-Erpetica (PHN)

• La PHN è una condizione dolorosa 
cronica temibile farmacoresistente 
che colpisce il 10-20% (secondo 
alcune stime sino ad un terzo) dei 
pazienti che hanno presentato una 
manifestazione acuta di Herpes 
Zoster.



Tipologia e patogenesi del dolore
La maggior parte dei pazienti con PHN descrive tre tipi di 
dolore:

 costante con sensazione di bruciore;

 lancinante, parossistico;

 da ipersensibilità.

Presenza di prurito che può essere più «irritante» del dolore 
stesso

Provocato dal neurotropismo

 la necrosi generalizzata e la morte cellulare nella pelle (e 
talvolta nel sistema nervoso centrale) e all'interno del 
nervo, della radice e del ganglio

 Perdita della capacità di inibire i segnali di dolore con 
abbassamento della soglia di attivazione del dolore e 
produzione di scariche spontanee ectopiche. 

 Il risultato finale genera dolore anche con stimoli 
normalmente non dolorosi, fenomeno noto come 
sensibilizzazione periferica. 



Trattamento e implicazioni economiche
Trattamento

• Il trattamento farmacologico attuale 
non è soddisfacente

• I pazienti ≥50 anni con PHN visitati 
dai MMG 12 volte/anno in media

• 1 su 3 trattati con oppioidi
• 1-2% ospedalizzati 

Gialloreti LE et al, BMC Infect Dis 2010; 10: 230

Implicazioni economiche 

Costi totali HZ e PHN  €41 milioni/anno 
(cure primarie, ricoveri)
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 annui



Razionale di un intervento preventivo

• Impatto epidemiologico rilevante

• Complicanze frequenti e debilitanti (es. neuropatia post erpetica)

• Possibilità sub-ottimale di trattamento

• Costi per la gestione diagnostica e clinico-terapeutica della persona 
con Herpes Zoster acuto, ospedalizzazioni, complicanze e costi sociali  



Garantire l’offerta attiva e gratuita delle vaccinazioni, l’accesso ai servizi e la 
disponibilità dei vaccini



History of varicella zoster virus (VZV) vaccines 
development

1.Takahashi M., Paediatr Drugs 2001; 3:285-92

2.Takahashi M. Pediatrics 1986;78(suppl):736-41

3. SmPC 2008

4. SPC 2009

PFU, plaque forming units

1970 1980 1990 2000

1970: Oka strain VZV 
isolated from cultured 
primary human embryo 
lung cells in Japan, 
from an otherwise 
healthy 3 year-old boy 
named OKA who had 
typical varicella2

1974: Takahashi & 
co at Biken Institute 
in Japan developed 
first live, attenuated 
VZV vaccine

1981: Start of the 
clinical development 
of the varicella 
vaccine by Merck in 
the USA (Oka/Merck 
strain)

1995: Varicella 
vaccine: 
OKA/Merck strain: 
PFU≥1350 licensed 
in the USA 3

2006: Herpes 
zoster vaccine): 
OKA strain>19400 
PFU  licensed in 
the USA & Europe 4

2003: marketed in 
Europe 



Vaccino contro la varicella e contro l’Herpes 
Zoster



Arvin A, NEMJ 2005

Modalità di azione

• La vaccinazione agisce da booster esogeno impedendo
• la riduzione della CMI VZV-specifica 

• la riattivazione del virus



End-point

• Incidenza di Herpes zoster
• Verificata clinicamente e laboratoristicamente

• Incidenza di neuralgia posterpetica 
• definita come dolore o disagio persistente per 

più di 90 giorni dal rash

• Misura del HZ burden of illness (HZ-BOI) 
attraverso lo Zoster Brief Pain Inventory 
(ZBPI)

Oxman MN et al N Engl J Med 2005



Efficacia sull’incidenza degli eventi

Herpes zoster (HZ)
(315 nel gruppo vaccinato e 642 nel gruppo placebo)

• 5,4/1.000 persone per anno nei vaccinati

• 11,1/1.000 persone per anno nel gruppo placebo

efficacia vaccinale del 51,3% 

Neuralgia post erpetica (PHN)
(27 nel gruppo vaccinato e 80 nel gruppo placebo)

• 0,5/1.000 persone per anno nei vaccinati

• 1,4/1.000 persone per anno nel gruppo placebo

efficacia vaccinale del 66,5% 

Tali differenze sono confermate anche per età e sesso Oxman MN et al N Engl J Med 2005



Studio di efficacia a lungo termine in soggetti 
di età pari o superiore a 50 anni

• In uno studio statunitense prospettico osservazionale di coorte su larga scala in corso 
sull’efficacia asoggetti di età pari o superiore a 50 anni al momento della vaccinazione 

• In un’analisi ad interim del periodo di studio dal 2007 al 2014, di 1.355.720 soggetti 
dello studio, 392.677 hanno ricevuto il vaccino. Sono stati osservati complessivamente 
48.889 casi confermati di HZ e 3.316 casi confermati di PHN

Herpes 
zoster (HZ)

Neuralgia 
post 
erpetica 
(PHN)

European Medicina Agency. Riassunto delle caratteristiche del prodotto



Sicurezza

• Numero maggiore di eventi avversi
nel gruppo vaccinato

• Soprattutto nella sede di 
somministrazione

• Eritema 35,8%

• Dolore 34.5%

• Gonfiore 26.2%

• Prurito 7.1%

• Complessivamente le reazioni
sistemiche sono equivalenti nei
due gruppi

Oxman MN et al N Engl J Med 2005



Sicurezza
dati post-commercializzazione
• Studio coordinato dal Centers for Disease Control and Prevention in U.S. 

nell’ambito del Vaccine Safety Datalink project:
• Questo studio ha incluso circa 200.000 adulti ≥ 50 anni che avevano ricevuto il Vaccino tra il 

2007 e il 2008.  
• Il vaccino è risultato sicuro e ben tollerato 

• Uno studio ha valutato specificamente gli eventi avversi post-vaccinazione:
• Questo studio ha incluso circa 6.000 adulti ≥60 anni  che hanno ricevuto il Vaccino Zoster e 

circa 6.000 soggetti nel gruppo di controllo non vaccinati. 
• I due gruppi hanno mostrato un profilo sovrapponibile in termini di sicurezza ed eventi 

avversi 

• Informazioni aggiuntive derivanti da uno studio osservazionale post-
commercializzazione 
• Questo grande studio ha incluso circa 29.000 adulti oltre i 60 anni di età a cui era stato 

somministrato il Vaccino Zoster. 
• Non sono stati rilevati problemi di sicurezza derivanti dall’uso del vaccino

Murray AV,  Human Vaccines 2011; 7: 1130-6; 
Tseng HF et al, J Intern Med 2012; 271: 510-20; 
Baxter R, Vaccine 2012; 30; 6636-41.



Posologia e indicazioni

• Somministrare una singola dose (0,65ml) per via sottocutanea, 
preferibilmente nella regione deltoidea.

• Indicato per la prevenzione dell’Herpes Zoster e della nevralgia post-
erpetica (PHN)

• Indicato per l’immunizzazione di soggetti di età pari a 50 anni e oltre

• Il vaccino non è indicato per la prevenzione dell’infezione primaria 
da varicella (chickenpox) e non deve essere usato nei bambini e negli 
adolescenti. 



Vaccinazione nei soggetti che hanno 
precedentemente avuto HZ
• Non esistono dati 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

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

• Storia di HZ oltre 5 anni prima di essere vaccinati (100 soggetti >50 anni)
• Il vaccino è risultato sicuro ed immunogeno 

• Storia di HZ entro 5 anni dalla vaccinazione (420 soggetti, età media 74 aa)
• Il vaccino è risultato sicuro ed immunogeno

Shapiro M Can fam Physician 2011
Mills R Vaccine 2010; 
Morrison VA JID 2013



Controindicazioni 

• Anamnesi positiva per ipersensibilità a qualsiasi componente del vaccino 
anche in tracce (e.g., neomicina)

• Immunodeficienza primaria e acquisita per: leucemia acuta e cronica; 
linfoma; altre condizioni che coinvolgono midollo osseo o il sistema linfatico; 
immunosoppressione per HIV/AIDS; deficit dell’immunità cellulare

• Terapia immunosoppressiva (corticosteroidi ad alte dosi inclusi); 
comunque, non è controindicata in soggetti che stanno ricevendo 
corticosteroidi per via topica o inalatoria o corticosteroidi a basso dosaggio 
o in pazienti che stanno ricevendo corticosteroidi come terapia sostitutiva 

• TBC attiva non trattata

• Gravidanza



Co-somministrazioni

• Il vaccino può essere co-somministrato (iniezioni separate in distretti 
corporei separati) con il vaccino influenza inattivato 

• Il Vaccino Zoster ed il vaccino pneumococcico polisaccaridico 23-
valente non dovrebbero essere co-somministrati, in relazione ad una 
conseguente ridotta immunogenicità della componente zoster 
evidenziata nel corso di trial clinici

• Non ci sono dati disponibili sulla co-somministrazione con altri vaccini

• La co-somministrazione del Vaccino Zoster con farmaci anti-virali 
efficaci contro il VZV non è stata valutata



History of varicella zoster virus (VZV) vaccines 
development

1.Takahashi M., Paediatr Drugs 2001; 3:285-92

2.Takahashi M. Pediatrics 1986;78(suppl):736-41

3. SmPC 2008

4. SPC 2009

PFU, plaque forming units

1970 1980 1990 2000

1970: Oka strain VZV 
isolated from cultured 
primary human embryo 
lung cells in Japan, 
from an otherwise 
healthy 3 year-old boy 
named OKA who had 
typical varicella2

1974: Takahashi & 
co at Biken Institute 
in Japan developed 
first live, attenuated 
VZV vaccine

1981: Start of the 
clinical development 
of the varicella 
vaccine by Merck in 
the USA (Oka/Merck 
strain)

1995: Varicella 
vaccine: 
OKA/Merck strain: 
PFU≥1350 licensed 
in the USA 3

2006: Herpes 
zoster vaccine): 
OKA strain>19400 
PFU  licensed in 
the USA & Europe 4

2003: marketed in 
Europe 

2012: Herpes zoster 
VZV glycoproteic
fraction plus 
adjuvant



Recombinant subunit vaccines 
VZV glycoprotein E (gE) is an attractive candidate as the subunit 
antigen in an HZ vaccine because it is the most abundant 
glycoprotein in VZV virions and in VZV-infected cells and because 
it is the principal target of VZV-specific CD4+ T-cell responses.
AS01, a liposome-based adjuvant system containing 3-O-desacyl-
4′-monophosphoryl lipid A (MPL) and the saponin QS21, 
enhances immune responses by activating Toll-like receptor 4 and 
by increasing antigen uptake and retention by dendritic cells. 



Concludendo
vaccinazioni HERPES ZOSTER? 
• Presenza di vari fattori favorenti insorgenza delle patologie negli 

adulti

• Burden della patologia è rilevante sia in termini personali che di sanità 
pubblica 

• Sicura forma preventiva nei confronti dell’HZ e del PHN

• Bisogno di implementare le coperture vaccinali nei confronti delle 
pratiche consolidate con necessità di introduzione di nuove strategie 
e implementare la rete dei professionisti



Grazie per 
l’attenzione!

Prof. Vincenzo Baldo


