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L’Herpes Zoster 
al tempo della vaccinazione anti-varicella



SM e VZV: nella lista degli indagati 

Fattori ambientali: diversi agenti virali (HHV6, CMV, EBV, VZV)

VZV: a lungo studiato in assenza di prove definitive di un’associazione causale. 



• Aumentata incidenza di infezioni da HZ nei pazienti trattati 
con fingolimod riportata sia in studi preregistrativi che post-
mrketing

• Casi gravi o complicati di HZ  poco comuni con segnalazioni 
tuttavia anche di 

• Casi fatali sia per infezione primaria disseminata da 
varicella zoster che per riattivazione di VZV

Infezione da VZV e Fingolimod



Infezione da VZV e Fingolimod



• FAERS della FDA:  analisi delle segnalazioni post-marketing di infezioni da herpesvirus del sistema nervoso 

centrale in pazienti affetti da SM trattati con NTZ tra novembre 2004 e dicembre 2012 

• 20 pazienti con infezioni da herpesvirus del SNC confermate in laboratorio

• 4 infezioni da VZV (2 meningiti, 1 meningoradicolite e 1 meningomielite)

• Una retinite da VZV come complicanza post-infettiva

• Due pazienti affetti da VZV hanno presentato manifestazioni del sistema nervoso centrale senza rash

VZV e Natalizumab



VZV e terapia anti-CD20

• Studio retrospettivo maggio 2017 -
maggio 2020

• Registro danese DMSR: dati su tutti i 
pazienti con malattie demielinizzanti 
(SM-RR, SM-PP, SM-SP, NMOSD e 
MOGAD). 

• Terapie con anti-CD20 ofatumumab, 
ocrelizumab e rituximab.

• 447 pazienti



VZV e terapia anti-CD20

• 3 anni: 7 pazienti con infezione cutanea da zoster durante la terapia

• I pazienti con zoster: conte linfocitarie più basse (p = 0,018) e concentrazioni sieriche inferiori di IgM (p = 

0,019)

• Regressione logistica multivariabile: bassa conta dei linfociti associata in modo indipendente al rischio di 

zoster (OR 0,14, 95% CI 0,03-0,67)



Fin dagli studi pre-registrativi, 
associazione di alemtuzumab con 

aumentato rischio di Herpes 
Zoster,  meningite da VZV e VZ 

multidermatomica

Lemtrada, RCP - EMA

Alemtuzumab: Herpes Zoster tra le reazioni 
avverse comuni (≥1/100, <1/10)



• Pazienti giovani in trattamento 
con dimetilfumarato

• Conta linfocitaria assoluta nella 
norma

• Herpes Zoster grave

• Basso numero di cellule T 
CD8+ e un aumento delle 
cellule NK probabilmente 
implicate nello sviluppo di una 
manifestazione estesa di HZ

Herpes Zoster: un problema solo di adulti 
e marcatamente immunodepressi?



La storia del vaccino 
anti-varicella zoster virus (VZV)

Marzo 2018



• Marzo 2006: FDA approva il 
primo vaccino anti-HZ vivo 
attenuato

• Maggio 2006: EMA approva il 
vaccino anti-HZ vivo attenuato

• Esperienza pilota di offerta del 
vaccino anti-HZ in Sicilia (2006)

La storia del vaccino 
anti-varicella zoster virus (VZV)



• vivo attenuato

• È costituito da virus della Varicella-zoster, ceppo Oka/Merck, non meno di 
19.400 unità formanti placca prodotto su cellule diploidi umane (MRC-5)

• Indicato per persone a partire dai 50 anni di età 

• Previene l’infezione da herpes zoster e il dolore prolungato ai nervi che 
segue la malattia (nevralgia post-herpetica)

• Non è indicato per la prevenzione dell’infezione primaria da varicella e non 
deve essere usato nei bambini e negli adolescenti

Vaccino vivo attenuato: caratteristiche

RCP Zostavax



Effectiveness del vaccino vivo attenuato nella 
prevenzione dell’Herpes Zoster



Il vaccino ricombinante adiuvato



Dopo ricostituzione, una dose (0,5 ml) contiene:

• Antigene glicoproteina E del Virus Varicella Zoster 50 
microgrammi

• Adiuvante AS01B contenente:
• estratto di pianta Quillaja saponaria Molina, frazione 21 (QS-21) 50 

microgrammi

• O-desacyl-4’-monofosforil lipide A (MPL) da Salmonella minnesota
50 microgrammi

Shingrix: composizione

Shingrix, EMA RCP



La glicoproteina E

• VZV può presentare dalle 70 alle 230 
proteine di superficie, tra le quali 
diverse glicoproteine

• Le glicoproteine di superficie 
possono essere espresse anche dalle 
cellule infette

• La glicoproteina E è la proteina 
maggiormente rappresentata sulla 
superficie di VZV

Norden et al, Int J Mol Sc 2019



La glicoproteina E

• gE è target sia degli 
anticorpi neutralizzanti che 
dei linfociti T durante 
l’infezione naturale da VZV

• In particolare, il ruolo di 
attivazione dei linfociti T 
sembra cruciale nella 
prevenzione dello zooster

Arvin et al, NEJM 2005



Il ruolo dell’adiuvante

Dendouga et al, Vaccine 30 (2012) 3126– 3135



La risposta immune a Shingrix

Heineman et al, Curr Op Immunol 2019



Humoral immune responses up to 10 years post-initial RZV vaccination1

• Ten years post-initial vaccination, humoral immune responses remained 6.0-fold above pre-initial vaccination levels 
(anti-gE antibody GMCs). 

• Responses increased substantially post-additional dose 1 to higher levels than those elicited  post-dose 2 of the initial 
vaccination course, demonstrating the ability of RZV to induce strong anamnestic immune responses



Efficacia di Shingrix nella prevenzione di HZ

Heineman et al, Curr Op Immunol 2019



Shingrix: schedula vaccinale
• Il vaccino viene somministrato per via intramuscolare, preferenzialmente 

nel deltoide

• Due dosi, a distanza di due mesi l’una dall’altra

• Intervallo massimo raccomandato tra le dosi: 6 mesi

• Possibile «schedula accelerata» con intervallo di un mese, per soggetti 
candidati a trattamento immunosoppressivo

Shingrix, EMA RCP



Il razionale della II dose

Chlibek et al, 
Vaccine 2014



Shingrix in soggetti già vaccinati con Zostavax

J Infect Dis, Volume 216, Issue 11, 1 
December 2017, Pages 1343–1351, 
https://doi.org/10.1093/infdis/jix482

The content of this slide may be subject to 
copyright: please see the slide notes for details.

https://doi.org/10.1093/infdis/jix482


Shingrix: profilo di sicurezza



• Trial clinico - adulti con malattie 
autoimmuni sottoposti a terapia 
immunosoppressiva: 21 pazienti 
con SM (su 190 partecipanti) 

• Risposte immunitarie VZV-
specifiche statisticamente 
significative

• Profilo di sicurezza clinicamente 
accettabile

Dati preliminari di immunogenicità e sicurezza di Shingrix
nelle malattie autoimmuni



Profilo di sicurezza di Shingrix in pazienti affetti 
da malattia autoimmune

• Percentuali significativamente più alte di AEs
nel sito di iniezione in tutti i riceventi il 
vaccino rispetto al placebo (56,7% vs 21,0% 
rispettivamente)

• AEs locali più frequenti eritema, dolore e 
gonfiore;  maggior parte di intensità lieve

• Proporzioni di pazienti che hanno riportato 
AEs sistemici simili tra gruppo vaccino e 
gruppo placebo (51,6% vs 46,8% 
rispettivamente). 

• AEs sistemici più frequenti nel gruppo 
vaccino cefalea, rinofaringite e piressia

• AEs gravi in 8 destinatari di vaccino e 1 di 
placebo. 2 eventi del gruppo vaccino ritenuti 
correlabili (cheratite e amnesia)



Malattie autoimmuni e VZV: fattori da considerare

• Pazienti giovani adulti
• Patologie life-long e trattamenti potenzialmente estesi a tutto l’arco della vita
• Utilizzo di farmaci con potenza e  grado di immunodepressione crescente
• DMT: trattamenti modificanti la malattia in grado di provocare alterazioni 

distinte del sistema immunitario 
• VZV: anticorpi IgG neutralizzano il virus;  cellule T responsabili dell’immunità di 

lunga durata, prevengono la malattia sintomatica sia dopo le riesposizioni sia 
dopo le riattivazioni del VZV

Rischio persistente di Herpes Zoster
Controindicazione all’utilizzo di 
vaccino di tipo vivo-attenuato

I trattamenti mirati sulle cellule B o T ed i trattamenti 
corticosteroidei usati per le ricadute possono ridurre la 
risposta immunitaria al VZV, causando potenzialmente 

un'infezione primaria più grave e generalizzata e/o 
aumentando il rischio di riattivazioni del VZV



La proposta di aggiornamento del PNPV



Le indicazioni della Regione Puglia



Per concludere

Grazie per l’attenzione


