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Maggiori comorbosità =  
maggior rischio di infezioni

Epatopatie croniche

ASMA

BPCO Diabete 

Patologie cardiache 

A.J. van Hoek et al, J Infect. 2012 Jul;65(1):17-24.  Wyke RJ. Baillieres Clin Gastroenterol 1989;3(1):187-210 Bonnel AR, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2011;9:727-38

PREMESSA:
Le patologie croniche sono associate a maggior rischio di infezioni



I soggetti con condizioni croniche o immunodeficienze 
rappresentano una sfida per la vaccinazione

La risposta immunitaria ai vaccini 
può essere subottimale

Potrebbero essere più 
suscettibili alle malattie infettive3

Sviluppo di una protezione 
indiretta grazie a elevati tassi di 

immunizzazione nelle altre 
popolazioni target

Sviluppo ed utilizzo di vaccini, 
specifici per le esigenze dei 

soggetti ad alto rischio

Strategie per affrontare queste sfide

1. Boasso A et al. J Intern Med 2009;265:78–96; 2. Buxton JA and Jin KH. Can J Infect Dis Med Microbiol 2008;19:197–202; 3. Shah BR & Hux JE. Diabetes Care 2003;26:510–513; 4. Kim TH et al. Scand J Infect 
Dis 2011;43:683–689; 5. Stanberry LR et al. Chapter 6. In: Garçon N et al. Understanding Modern Vaccines, Perspectives in Vaccinology, Vol 1, Amsterdam, Elsevier, 2011, pp. 151-199



Quindi, il paziente diabetico 
ha un maggior rischio di 
infezioni perché…

• Presenta ridotta funzionalità dei neutrofili e in generale della fagocitosi

• Spesso presenza di co-morbosità di tipo cardio-vascolare, neuro-vascolare, renale o altre disfunzioni d’organo 
che rendono più suscettibili alle infezioni

• I pazienti con disordini metabolici o endocrini devono sottoporsi a tutte le vaccinazioni di routine

• Non ci sono evidenze che i vaccini interferiscano con il livelli ematici di insulina o con il controllo glicemico



Tuttavia, le coperture vaccinali sono piuttosto basse nei soggetti a rischio…



L’Herpes Zoster: Una malattia che viene da lontano e 
diventa quasi inevitabile nell’adulto

Latency

Zoster

Control of
primary infection

VZV latent in 
dorsal root ganglion

Failed immune 
control, virus 
reactivation

Varicella

1. Harpaz R, et al. MMWR Recomm Rep. 2008 June;57(RR-5):1-30. 2. Zerboni L, et al. Nat Rev Microbiol. 2014 Mar;12 (3):197-210. 3. Kawai K, et al. BMJ Open. 
2014 Jun;4(6):e004833. 4. Pinchinat S, et al. BMC Infect Dis. 2013 April;13(170):1471-2334. 5. Li Y, et al. Open Forum Infect Dis. 2016 Mar;3(2):ofw067.

• Il 99,5% degli adulti sopra i 50 anni di età è infetto con il VZV ed a rischio di contrarre lo Zoster
• 1 persona su tre in questa fascia di età svilupperà lo Zoster nel corso della vita
• Il tasso di incidenza è simile in diverse aree del Mondo e si contano circa 1 milione di casi annui negli USA, 1,7 milioni in

Europa, 1,5 in Cina. 



L’HZ impatta pesantemente sulla qualità di vita del 
singolo paziente…



Con una incidenza correlata direttamente 
con l’aumento dell’età…



…ma anche con le co-morbosità, tra cui il 
diabete, sia in soggetti ospedalizzati…



HZ/su, herpes zoster subunit vaccine; ZOE, phase III zoster efficacy trials. 

88 studi caso-controllo, di coorte e 
cross-sectional inclusi nell’analisi
(N = 3, 768 691 casi di HZ)
Nel caso della malattia diabetica il 
rischio aumenta del 24%

…che in popolazione generale…



Date of Download:  10/5/2022 Copyright © 2022 American Diabetes Association. All rights reserved.

Dall’analisi dei tre maggiori database 
assicurativi per la salute in U.S. il binomio 
Diabete HZ…attenti a quei 2 ?

Alta prevalenza e incidenza 
di Diabete di tipo 2 in U.S. 

Incrementata 
incidenza di HZ nel 
Diabete di tipo 2

Incremento costi di 
assistenza per HZ nel 

Diabete di tipo 2



Standard di cura AMD-SID (siditalia.it)
13

La Società Scientifiche hanno emanato 
raccomandazioni vaccinali per i 

pazienti diabetici

https://www.siditalia.it/clinica/standard-di-cura-amd-sid


La vaccinazione anti Zoster è ormai un obiettivo stabile del PNPV 2017-19



Obiettivi di raggiungimentocopertura  
PNPV2017-2019

Fascia
d’età

Vaccinazione 2017 2018 2019

> 64 aa Herpes Zoster 20% 35% 50%

L’obiettivo:raggiungimentodel 50% di soggetti vaccinatiper H.Zosterentro il 2019

VACCINO ANTI- HERPESZOSTER

OBIETTIVO MAI RAGGIUNTO NE’ TANTOMENO 
SFIORATO !!!



Vaccinare contro lo Zoster è importante…perché… 

• La Vaccinazione sostiene la risposta immunitaria
• Modifica la “storia naturale” dell’infezione e della malattia
• Agisce su trasmissione infezione e severità patologia



La vaccinazione cambia la storia naturale e il declino immunitario correlato ad età e 
condizioni di IC che aumentano il rischio di herpes zoster

Adattata da 1. Harpaz R, et al. MMWR Recomm Rep 2008;57:1–30; 2. Arvin. Aging, Immunity, and the Varicella–Zoster Virus. N Engl J Med 2005; 352:2266-2267 ; 3. Tseng HF, et al. J Infect Dis 2016;213:1872–5

Anche l'immunodeficienza causata da condizioni mediche o farmaci immunosoppressori può aumentare il rischio di herpes zoster
IC, immunocompromesso; VZV, virus della varicella zoster; YOA, anni di età 

L'immunità cellulare 
specifica può essere 

potenziata periodicamente 
tramite l'esposizione a 
VZV o la riattivazione 
silente dalla latenza
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di herpes zoster Soglia di riattivazione dell'herpes zoster

≥50 ANNI

L'immunità 
cellulare 

specifica per 
VZV diminuisce 

con l'età 

Pazienti 
immunodeficienti

o immunosoppressi 
a causa

di malattia o terapia*

ICL'infezione primaria
da VZV induce 

l'immunità cellulare 
specifica per VZV

Vaccinazione 
anti Zoster



Soprattutto in soggetti fragili…per patologia

La presenza di alcune patologie può aumentare il rischio di patologia da 
herpes zoster o aggravarne il quadro sintomatologico. Oltre alla fascia    
d’età anziana la vaccinazione va quindi offerta in presenza di:
– diabete mellito
– patologia cardiovascolare
– BPCO
– soggetti destinati a terapia immunosoppressiva. 

1. Harpaz R, et al. MMWR Recomm Rep 2008; 57: 1‒30

Circa il 99,5% degli adulti di età 
≥40 anni mostra evidenze 

sierologiche di infezione da VZV e 
una persona su tre sviluppa HZ nel 

corso della vita  



Come vaccinare contro l’herpes zoster…

Vaccino HZ vivo attenuato (ZVL)
- Dose singola a partire dai 50 anni

- Controindicato in immunocompromessi

- Riduzione incidenza zoster  invers. proporzionale all’età dei
vaccinati: 

- 70% tra 50 e 59 anni, 
- 64% tra 60 e 69 anni,
- 38% a 70 anni o più.

- Riduzione incidenza di PNE 
- 66% tra 60 e 69 anni
- 67% a 70 anni o più

- Effetti collaterali rilevati:
- Solo reazioni locali nel sito di inoculo
- Reazioni sistemiche simili nei vaccinati Vs controlli (25 

Vs 24%)

Vaccino HZ ricombinante a sub-unità proteiche (RZV)
- Due dosi (0 e 2 mesi) a partire da 18 anni
- Raccomandato in immunocompromessi
- Adiuvante AS01: induce risposta infiammatoria locale e 

transitoria che promuove una elevata e duratura risposta
anticorpale specifica antiVZV

- Riduzione incidenza zoster  non correlata all’età dei vaccinati: 
- 96,6% tra 50 e 59 anni, 
- 97,4% tra 60 e 69 anni,
- 97,9% a 70 anni o più.

- Riduzione incidenza di PNE: 
- 91,2% tra 50 e 69 anni
- 88,8% >70 anni

- Effetti collaterali rilevati:
- Reazioni locali e sistemiche lievemente più alte nei

vaccinati che nei controlli

Vaccino tradizionale Vaccino innovativo



Effectiveness del vaccino VZL: 
i Dati della California con il vivo attenuato

•Studio prospettico osservazionale svolto nella regione del Nord California
•1,355,720 soggetti inclusi nell’analisi di cui 392,677 vaccinati
•Osservazione fino ad 8 anni con  Follow-up medio di 4.3 anni

L’efficacia deI vaccino Anti-Zoster nella popolazione target 60-69 anni raggiunge
valori del 70.6%, tendendo poi a diminuire con il passare degli anni.

Baxter et al. American Journal of Epidemiology; 2018



Vaccino ZVL e 
prevenzione PHN



L’innovazione tecnologica nella vaccinazione anti HZ: 
Il vaccino proteico RZV 

Somministrato per via intramuscolare, in due dosi a distanza di 2‒6 mesi

Indicato per la Prevenzione di HZ (e PHN HZ-correlata) in adulti ≥50 anni d’età e 
soggetti immunocompromessi ≥18 anni

Vaccino non-vivo ricombinante a subunità con glicoproteina E

–Usa il Sistema Adiuvante AS01B

Non controindicato negli individui immunocompromessi

1. Lal H, et al. N Engl J Med 2015;372:2087‒96; 2. Cunningham AL, et al. N Engl J Med 2016;75:1019‒32; 3. Shingrix Prescribing information: US FDA; [revised Oct 2019]. Available from: https://www.gsksource.com/pharma/content/dam/GlaxoSmithKline/US/en/Prescribing_Information/Shingrix/pdf/SHINGRIX.PDF;  4. Shignrix. European 
public assessment report, Annex I: Summary of product characteristics: EMA; [published Oct 2019]. Available from: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004336/WC500246550.pdf ; 5. Shingrix product Monograph, Canada [revised March 2019]. Available from: 
http://ca.gsk.com/media/1350788/shingrix_pm-2017-10-13.pdf; 6. Shingrix Prescribing information, Japan PMDA. [updated July 2019]. Available at: http://www.info.pmda.go.jp/go/pdf/342275_631341BE1028_1_01 ; 7. Shingrix Product Information: Australian Register of Therapeutic Goods. [Effective date Sept 2019] Available at: 
http://search.tga.gov.au/s/search.html?collection=tga-artg&profile=record&meta_i=289257.; 8. GSK Press Release. GSK announces approval of Shingrix in China for prevention of shingles in adults aged 50 and over. May 23, 2019. https://www.gsk.com/en-gb/media/press-releases/gsk-announces-approval-of-shingrix-in-china-for-
prevention-of-shingles-in-adults-aged-50-and-over/. 

Co-somministrabile con antinfluenzale, dTpa, antipneumococco 23 

https://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/z/zostavax/zostavax_pi2.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004336/WC500246550.pdf
http://ca.gsk.com/media/1350788/shingrix_pm-2017-10-13.pdf
http://www.info.pmda.go.jp/go/pdf/342275_631341BE1028_1_01
http://search.tga.gov.au/s/search.html?collection=tga-artg&profile=record&meta_i=289257
https://www.gsk.com/en-gb/media/press-releases/gsk-announces-approval-of-shingrix-in-china-for-prevention-of-shingles-in-adults-aged-50-and-over/


Cosa dicono i dati di efficacia vaccinale «real world»?



RZV: VEHZ IN RELAZIONE ALLA CONDIZIONE DI BASE1

– Pooled analisi ZOE-50/70, soggetti ≥50 anni

1. Oostvogels et al, Hum Vaccin Immunother. 2019;15(12):2865-2872. 

*Diversi dall’asma

mTVC, modified total vaccinated cohort; N = numero di soggetti inclusi in ogni gruppo; n = numero di soggetti con almeno un episodio confermato di HZ, LL, UL = 95% Lower and 
Upper limite di confidenza; py, person years; VE (%) = Vaccine Efficacy (Poisson method); YOA, years of age

Note del presentatore
Note di presentazione

References
1. Aerssens A, Leroux-Roels G. Adjuvanted herpes zoster subunit vaccine. Future Virol. 2016 Jan;11(1):5-18.
2. Dendouga N, Fochesato M, Lockman L, Mossman S, Giannini SL. Cell-mediated immune responses to a varicella-zoster virus glycoprotein E vaccine using both a TLR agonist and QS21 in mice. Vaccine. 2012 Apr;30(20):3126-35.
3. Arvin AM. Humoral and cellular immunity to varicella-zoster virus: an overview. J Infect Dis. 2008 Mar;197 Suppl 2:S58-60.
4. Cohen JI. Herpes zoster. N Engl J Med. 2013 Jul;369(3):255-63.
5. Dworkin RH, Johnson RW, Breuer J, Gnann JW, Levin MJ, Backonja M, et al. Recommendations for the management of herpes zoster. Clin Infect Dis. 2007 Jan;44 Suppl 1:S1-26.
6. Weaver BA. Herpes zoster overview: natural history and incidence. J Am Osteopath Assoc. 2009 Jun;109(6 Suppl 2):S2.
7. Centers for Disease Control and Prevention. Clinical overview [Internet]. CDC. [published date 2016 Aug]; [cited 2017 Feb 9]. Available from:  https://www.cdc.gov/shingles/hcp/clinical-overview.html.
8. Johnson RW, Bouhassira D, Kassianos G, Leplège A, Schmader KE, Weinke T. The impact of herpes zoster and post-herpetic neuralgia on quality-of-life. BMC Med. 2010 Jun;8(1):37.
9. Opstelten W, Mauritz JW, de Wit NJ, van Wijck AJ, Stalman WA, van Essen GA. Herpes zoster and postherpetic neuralgia: incidence and risk indicators using a general practice research database. Fam Pract. 2002 Oct;19(5):471-5. 
10. Massengill JS, Kittredge JL. Practical considerations in the pharmacological treatment of postherpetic neuralgia for the primary care provider. J Pain Res. 2014 Jan;7:125-132. 
11. Human herpes viruses. In: Murray PR, Rosenthal KS, Pfaller MA., editors. Medical microbiology. 8th ed. Philadelphia, PA: Elsevier; 2016. 
12. Cohen KR, Salbu RL, Frank J, Israel I. Presentation and management of herpes zoster (shingles) in the geriatric population. Pharm Ther. 2013 Apr;38(4):217.
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14. Rampakakis E, Stutz M, Kawai K, Tsai TF, Cheong HJ, Dhitavat J, et al. Association between work time loss and quality of life in patients with herpes zoster: a pooled analysis of the MASTER studies. Health Quality Life Outcomes. 2017 Jan;15(1):11. 
15. Singhal PK, Makin C, Pellissier J, Sy L, White R, Saddier P. Work and productivity loss related to herpes zoster. J Med Econ. 2011 Jan;14(5):639-45.
16. Giovanni G, Nicoletta V, Parvane K, Silvia L, Armando E, Greco D, et al. Prevention of herpes zoster and its complications: from clinical evidence to real life experience. J Med Microbiol. 2016;65:1363-1369.



RZV composizione del vaccino
RZV: per la prevenzione di HZ in adulti ≥50 anni

RZV vaccine
Non live

Adjuvant system
AS01B: QS-21* and MPL - 50 µg each

Antigen
Glycoprotein E (gE) - 50 µg

Glycoprotein spikes

Lipid envelope

DNA

Nucleocapsid

Tegument

MPL QS-21 Saponin

*QS-21 adjuvant licensed from Antigenics Inc, a wholly owned subsidiary of Agenus Inc. a Delaware USA corporation; gE, glycoprotein; MPL, 3-O-desacyl-4’-monophosphoryl 
lipid A; QS-21, Quillaja saponaria Molina, fraction 21
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1. Lal H et al. N Eng J Med 2015, 372: 2087-96; 2. Cunnigham A et al, N Eng J Med 2016,75:1019-32; 3. Dendouga et al. Vaccine. 2012;30:3126-135.

AS01B è pensato per 
potenziare sia la risposta 
cellulare sia quella umorale
AS01B, analogamente a
qualsiasi altro adiuvante, 
induce la risposta 
infiammatoria locale 
transitoria necessaria a 
potenziare la risposta 
immunitaria al vaccino2

AS01B potenzia la risposta 
immunitaria gE-specifica 
grazie alla sinergia tra MPL e 
QS-212

Note del presentatore
Note di presentazione
La struttura di AS01 non è nota, ma si ritiene che MPL sia incorporato nella struttura del liposoma e che QS-21 si associ al liposoma a causa della sua forte interazione con il colesterolo. Non c’è interazione fisica tra gE e AS01. Alcuni studi hanno analizzato il ruolo dei componenti di AS01. Non si ha una piena comprensione del MoA di QS-21. E’ stato dimostrato che attiva specifici percorsi innati nei monociti (come l’inflammasoma NLRP3), ma il suo ruolo è sconosciuto. Il MoA di MPL è più definito; attiva le cellule presentanti l’antigene APC che esprimono TLR4, stimolando il rilascio di citochine come IFN-gamma e molecole costimolatorie delle cellule T. La piattaforma di distribuzione dei liposomi a base di colesterolo per QS-21 e MPL è necessaria per ridurre l’attività litica di QS-21. Il colesterolo neutralizza l’attività litica di QS-21, riducendo così la reattogenicità locale e porta la stabilità della formulazione a pH sopra 6,4 e le temperature sopra i 37°C.
MPL lipopopolisaccaride della Salmonella Minnesota
QS-21 trade name is Stimulon

The principal component of any vaccine is the antigen, which is responsible for inducing the production of antibodies and eliciting a specific immune response. The use of an adjuvant enhances the immune response to the antigen. The combination of adjuvants (an Adjuvant System) leverages the effect of the individual components.
In terms of vaccine design, the goal is to select the antigen/Adjuvant System combination that can guide the immune response, delivering enhanced protection.
In this regard, the GSK HZ vaccine combines glycoprotein E (gE) as the antigen with AS01 as the Adjuvant System. 

Varicella zoster virus (VZV) glycoprotein E (gE) was chosen as the HZ vaccine antigen because of both its abundance in infected cells and its functional significance during viral infection. 
In this regard, gE is the most abundant VZV glycoprotein expressed on the surface of virus-infected cells. 
Additionally, gE plays a central role in the initiation and progression of VZV infections, contributing to viral replication and cell-to-cell transmission.

While gE is not expressed during VZV latency per se, it is expressed in ganglia and skin lesions during viral reactivation and HZ episodes.

VZV gE evokes both humoral and CMI responses. The memory cell responses that develop during varicella or after vaccination contribute to protection following re-exposure to VZV. In this respect, VZV-specific T cell-mediated immunity is necessary to maintain latent VZV in a subclinical state in sensory ganglia.
 
The VZV gE protein is expressed in genetically-engineered Chinese hamster ovary cell line by GSK and lacks a trans-membrane domain.

The components of AS01B (MPL and QS-21) are purified from natural products

Reference
Dendouga et al. Cell-mediated immune responses to a varicella-zoster virus glycoprotein E vaccine using both a TLR agonist and QS-21 in mice. Vaccine. 2012;30:3126-135.




Perché è importante un vaccino adiuvato ? 
maggiore impatto sulla risposta immunitaria…



1.Lal H, et al. N Engl J Med 2015;372:2087‒96; 2. Cunningham AL, et al. N Engl J Med 2016;75:1019‒32; 3. Colindres R. Safety summary of investigational vaccine: SHINGRIX (HZ/su). ACIP February 22, 2017 [data di consultazione: giugno 2017]. 
Consultabile all’indirizzo: www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2017-02/zoster-02-gsk.pdf ;  4. Study 113077 clinical study summary; 2016 [data di consultazione: giugno 2017]. Consultabile all’indirizzo: www.gsk-
clinicalstudyregister.com/study/113077#rs; 5. GlaxoSmithKline Data on File for the Investigational Herpes Zoster subunit vaccine Candidate - VGBU/ZOS/0005/17 – 29/JUNE/2017; 6. Study 110390 clinical study summary; 2016 [data di 
consultazione: giugno 2017]. Consultabile all’indirizzo: www.gsk-clinicalstudyregister.com/study/110390#rs 

Efficacia >90% verso HZ dimostrata in tutte le fasce di età – da 50 a oltre 80 anni 
(dati aggregati di 2 studi registrativi di fase III)1,2

Efficacia verso HZ mantenuta fino a 7,1 
anni di follow-up (ancora in corso),2 e 
l’immunogenicità è stata mantenuta per 
almeno 9 anni3

Efficacia >90% verso PHN e altre 
complicanze*2,4,5

Efficacia

*Vasculite da HZ, malattia disseminata, oftalmica, neurologica, viscerale e ictus.

Con dati di efficacia dimostrati nei trials autorizzativi

http://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2017-02/zoster-02-gsk.pdf
http://www.gsk-clinicalstudyregister.com/study/113077#rs
http://www.gsk-clinicalstudyregister.com/study/110390
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*RZV versus placebo recipients from the ZOE-50/70 studies in years 1–4, then versus matched historical controls from the placebo group in the ZOE-50/70 studies for years 6–10, adjusted for age and 
region at randomisation during the ZOE-50/70 studies. The same N and follow-up period were considered for the historical control and vaccinated group. n for historical controls represents the projected 

number of included placebo group participants from ZOE-50/70 with at least one confirmed HZ episode based on the estimated incidence rate; †Data collection for Year 10 was incomplete at the data lock 
point

N, number of individuals included in each group; n, number of individuals having at least one confirmed herpes zoster episode; 
RZV, recombinant zoster vaccine; 

1. 2. ClinicalTrials.gov. NCT02723773. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02723773 (accessed August 2022)

M, month; mTVC, modified total vaccinated cohort; 
Y, year

Strezova A et al. Open Forum Infect Dis 2022; submitted; 
28

Zoster-049: Efficacia Vaccinale valutata a 10 anni
mTVC (N=7277); from 1-month post-dose 2 to Year 4 interim analysis data lock point (August 2021)1

No data

Time: †

n/N (RZV) 3/13,881 10/13,569 9/13,185 10/12,757 7/7277 10/7100 9/6878 15/6648 11/6258

n/N 
(Placebo/hi

storical 
controls)

130/14,035 136/13,564 116/13,074 95/12,517 61/7277 60/7100 57/6878 55/6648 41/6258

ZOE-50/ZOE-70 Zoster-049

M0 Y2 Y4 Y6Y1 Y3 Y5M0 M2

End of study:
June 20232

Note del presentatore
Note di presentazione
Incidence of HZ per 1000 person-years shown in Table – please use slide notes view















*RZV versus placebo recipients from the ZOE-50/70 studies in years 1–4, then versus matched historical controls from the placebo group in the ZOE-50/70 studies for years 6–10, adjusted for age and region at randomisation during the ZOE-50/70 studies�HZ, herpes zoster; py, person-year; RZV, recombinant zoster vaccine

Reference
Strezova A et al. Open Forum Infect Dis 2022; submitted


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02723773
Note del presentatore
Incidence of HZ per 1000 person-years shown in Table – please use slide notes view















*RZV versus placebo recipients from the ZOE-50/70 studies in years 1–4, then versus matched historical controls from the placebo group in the ZOE-50/70 studies for years 6–10, adjusted for age and region at randomisation during the ZOE-50/70 studies�HZ, herpes zoster; py, person-year; RZV, recombinant zoster vaccine

Reference
Strezova A et al. Open Forum Infect Dis 2022; submitted




*Data collection was incomplete at the data lock point for the second interim analysis2 

ATP, according-to-protocol; gE, glycoprotein E; GMC, geometric mean concentration; N, number of participants with available results
1. Boutry C et al. Clin Infect Dis 2022;74:1459–1467; 2. Strezova A et al. Open Forum Infect Dis 2022; submitted 29
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ZOE-50/70 parent studies
Cunningham AL et al. J Inf Dis 2018

Current follow-up study2

*

Anti-gE antibody concentrations persisted >5x above pre-vaccination levels up to Year 10 after vaccination1,2

N 1455 1415 1366 1301 216 807 771 729 633 439

No data

Follow-up a lungo termine: persistenza a lungo termine delle 
risposte immunitarie umorali e cellulo-mediate



Panoramica sviluppo clinico RZV Immunocompromesso

1. Berkowitz EM, et al. J Infect Dis 2015;211:1279–87; 2. Bastidas A, et al. JAMA 2019;322:123–33; 3. Dagnew AF, et al. Lancet Infect Dis 2019;19:988–1000;
4. Vink P, et al. Clin Infect Dis 2020;70:181–90; 5. Vink P, et al. Cancer 2019;125:1301–12

VIRUS DELL'
IMMUNODEFICIENZA

UMANA (HIV)
Persone affette da HIV1

TRAPIANTO CON CELLULE 
STAMINALI EMATOPOIETICHE 

AUTOLOGHE​ (aHSCT)
Post-trapianto autologo2

TUMORE SOLIDO
Neoplasie maligne 
solide durante la 

chemioterapia 
immunosoppressiva5

NEOPLASIE 
EMATOLOGICHE

Durante la 
chemioterapia 

immunosoppressiva3

TRAPIANTI 
RENALI

Post-trapianto renale4

Sperimentazione Zoster-015* Zoster-002 Zoster-039 Zoster-041 Zoster-028

Fasi Fase 1/2a (N=123) Fase 3 (N=1.846) Fase 3 (N=562) Fase 3 (N=264) Fase 2/3 (N=232)

Tipo di sperimentazione Controllata con placebo, ≥18 anni di età

Endpoint primari Immunogenicità/
Sicurezza

Efficacia/sicurezza/
immunogenicità

Immunogenicità/
sicurezza Immunogenicità/sicurezza

Tempistiche delle dosi Mese 0, 2, 6
(3 dosi) Mese 0, 1-2

Adulti ≥ 18 anni



Anti-gE GMCs (ELISA) 1 month post-dose 2 of  RZV vaccine

Dimostrando in TUTTE le popolazioni IMMUNOCOMPROMESSE studiate un ottima
risposta umorale

763 964
1354

1050

12.753 13.446
19.164 18.292

100

1000

10000

100000

au-HSCT HM RT ST

G
M

C

Pre 1 Month Post-Dose 21

An immunological correlate of protection has not been established; therefore the level of immune response that provides protection against HZ is unknown.
au-HSCT=autologous-hematopoietic stem cell transplants; gE=glycoprotein E; GMC=geometric mean concentrations; HM=hematologic malignancies; RT=renal transplant; ST=solid tumor.

1. Bastidas A, et al. JAMA. 2019 Oct;322(2):123-133. 2. Dagnew AF, Lancet Infect Dis. 2019 Jan;19(9):988-1000. 3. Vink P, et al. Cancer. 2019 Apr;125(8):1301-12. 4. Vink P, et al. Clin Infect Dis. 2020 Jan;70(2) 
181-190. 

*Each population evaluated in separate study.
N=1846 N=562 N=264 N=232



Median frequency for gE-specific CD4+ T-cells pre- and 1-month post-dose 2 of RZV
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†For ST study: data from pre-chemotherapy (1st dose administered 8-30 days before chemotherapy and 2nd dose on the day of chemotherapy).
au-HSCT=autologous-hematopoietic stem cell transplants; HM=hematologic malignancies; IQR=interquartile range; RT=renal transplant; RZV=recombinant zoster virus; ST=solid tumor.

1. Bastidas A, et al. JAMA. 2019 Oct;322(2):123-133. 2. Dagnew AF, Lancet Infect Dis. 2019 Jan;19(9):988-1000. 3. Vink P, et al. Cancer. 2019 Apr;125(8):1301-1312. 4. Vink P, et al. Clin Infect Dis. 2020 
Jan;70(2):181-190. 

*Each population evaluated in separate study.

N=1846 N=562 N=264 N=232

…e un ottima risposta immunitaria cellulo-mediata

†



Coorte vaccinata totale

Ed un ottimo profilo di sicurezza…

Segnalati durante l'intero periodo dello studio
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Percentuale di pazienti affetti da HIV che manifestano AE 

Dalla prima dose somministrata 
a 30 giorni dopo l'ultima vaccinazione.
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RZV (n=73)
Placebo (n=48)

Le percentuali di pazienti che hanno manifestato AE sono simili tra i gruppi RZV e placebo

AE, evento avverso; pIMD, potenziale malattia immuno-mediata; RZV, vaccino anti-herpes zoster ricombinante; SAE, evento avverso grave

Adattato da Berkowitz, et al. (2015). J. Infect. Dis. 211:1279–1287. 



Mappa delle approvazioni e delle 
raccomandazioni di RZV nel mondo 



• HUMAN VACCINES & IMMUNOTHERAPEUTICS https://doi.org/10.1080/21645515.2021.1971473 





Offerta vaccinale regionale del vaccino 
ricombinante adiuvato per la prevenzione dell’ 

Herpes Zoster
 Indicazione omogenea per il paziente 18 + immunocompromesso (ad 

eccezione di Puglia/PA Trento con indicazione 50+)
 Eterogeneità per il paziente cronico in termini di: indicazioni, sotto-

categorie e età
 Per la coorte del 65 enne sano indicazione di utilizzo prevalente per ZVL

• Immunocompromesso
• Cronico
• 65enne sano

In attesa di gara per RZV

• Immunocompromesso
• Cronico

• Immunocompromesso

Accordo regionale MMG 
vaccinatore x HZ

ABRUZZO • Soggetti 18 +

BASILICATA
• Adulti di età pari a 65 anni 
• Individui ad aumentato rischio a partire dai 18 anni di età

CALABRIA
• Per adulti di età uguale o superiore a 50 e per adulti di età uguale o superiore 18 anni ad 

aumentato rischio di Herpes Zoster. Coorte 65° anno e 70° anno di età

CAMPANIA
• Soggetti 18+  cronici e immunocompromessi
• Soggetti 50+ altamente fragili e ad aumentato rischio

EMILIA-
ROMAGNA

• Soggetti 18+ cronici e immunocompromessi
• Soggetti 50+ ad  aumentato rischio

FRIULI VENEZIA 
GIULIA

• Soggetti 18+ cronici
• Soggetti 18+ immunocompromessI
• Soggetti 18 + con recidive o forme particolarmente gravi di HZ

LAZIO
• Soggetti 18+ immunocompromessi
• Soggetti 18 + con recidive o forme particolarmente gravi di HZ

LIGURIA
• Soggetti di 65 anni di età 
• Soggetti 50 + cronici da PNPV
• Soggetti 18+ immunocompromessi

LOMBARDIA

• Soggetti 18 + cronici complicati
• Soggetti 18 + immunocomproemssi
• Ospiti RSA (65 enni e 50- + cronici/immunocompromessi
• Soggetti 18 + con recidive o con forme particolarmente gravi di Herpes Zoster

MARCHE • Soggetti 18+ ad aumentato rischio

MOLISE
• Soggetti 18+ cronici e immunocompromessi
• Soggetti 50+ ad  aumentato rischio

PA BOLZANO
• Soggetti 18 + immunocompromessi 
• Soggetti con insufficienza renale cronica in dialisi
• Soggetti 18+ con recidive o con forme particolarmente gravi di Herpes Zoster

PA TRENTO • soggetti 50 + immunocompromessi

PIEMONTE
• Soggetti 18+  cronici e immunocompromessi
• Soggetti 18+ con recidive o con forme particolarmente gravi di Herpes Zoste

PUGLIA
• Soggetti 50+ immunocompromessi
• Soggetti 18+ ad aumentato rischio

SARDEGNA • Soggetti 18+

SICILIA
• Soggetti 50+
• Soggetti 18+ immunocompromessi

TOSCANA • No specifica su dettaglio popolazione

UMBRIA
• Soggetti 18 + immunocompromessi
• Soggetti 18-49 cronici da PNPV

VENETO

• Soggetti 18-64 cronici e immunocompromessi
• Soggetti 18+ con recidive o con forme particolarmente gravi di Herpes Zoster
• Soggetti di età pari a 65 anni di età (chiamata per coorte)
• Soggetti di età > di 65 anni

Note del presentatore
Note di presentazione
ORDINE ALFABETICO

Note del presentatore
ORDINE ALFABETICO



Possiamo mettere in pratica modelli 
organizzativi integrati di chiamata 

attiva dei soggetti a rischio• Offerta vaccinale

1
Creare sinergie 

operative

2
ANV per 

chiamata attiva

3
Reminder

continui alla 
popolazione 

target



DOCUMENTO INTERSOCIETARIO
Proposte operative per la vaccinazione dei soggetti adulti fragili/immunocompromessi

pazienti affetti da patologie 
croniche vaccinazione presso 
gli ambulatori dei MMG

pazienti affetti da 
immunodepressione primitiva o 
secondaria a patologia e/o terapia 
vaccinazione direttamente presso i 
luoghi di cura (ospedali, cliniche, ecc.) 

Popolazione generale 
vaccinata per età
Dip. Prevenzione-
centri vaccinali 
territoriali

4



l’indicazione di rischio per i diabetici nel nuovo PNPV rimane ambigua…



- La prevenzione dell’Herpes Zoster (HZ) nei pazienti diabetici rappresenta una priorità di Sanità
Pubblica in quanto la letteratura scientifica riporta un aumento del rischio di infezione, con
maggiore incidenza di nevralgia post-erpetica;

- Le attuali raccomandazioni del PNPV 2017-19 prevedono l’offerta del vaccino anti-HZ ai soggetti
di età superiore ai 64 anni ed ai soggetti di età pari o superiore a 50 anni affetti da alcune
patologie croniche, tra cui il diabete mellito;

- Oltre al vaccino anti-HZ vivo attenuato finora disponibile, recentemente è stato approvato ed è
disponibile un vaccino anti-HZ costituito dalla glicoproteina E del Virus Varicella Zoster, una
proteina di superficie, che viene formulata con il sistema adiuvante AS01B;

- Il vaccino RZV costituisce oggi una innovazione concreta in termini di efficacia, durata e sicurezza
sia per la popolazione anziana che per quella con patologie croniche tra cui il diabete.

Concetti chiave da portare a casa: 



Prof. abbiamo un Calendario 
Vaccinale ricco e nuove 

vaccinazioni si aggiungono in 
continuazione. 

Mi chiedevo…
Ce ne sono alcune più 

importanti di altre per la 
Salute Pubblica?

Tutte le vaccinazioni sono 
importanti per la Salute 

Pubblica.
Ricordiamoci sempre però 

che le uniche vere 
vaccinazioni utili sono 

quelle fatte!!!
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