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Vaccino ricombinante anti-herpes zoster e
immunita a lungo termine
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Herpes Zoster, un virus che ritorna

Varicella Latency Zoster
Control of _ Failed immune ~15% of
primary control, virus elderly .
infection reactivation patients e mm
© | neuralgia
Acute complications
» Meningoencephalitis

« Myelitis

« Cranial nerve palsies
— 3 | * Vasculopathy
Complications | * Gastrointestinal ulcers

can also occur | * Fancreatitis
without rash + Hepatitis

Acute complications
« Bacterial sepsis
——————>» | « Pneumonia
Complications | * Encephalitis

rare in healthy | * Haemorrhagic
2\ children complications

= Ll’incidenza & 6,46/1000 persone-anno nei soggetti > 50 anni d’eta

= Sistima che circa 1 individuo su 3 sviluppa I’'HZ nel corso della propria vita, arrivando a 1 individuo su 2 nei soggetti
di eta > 85 anni

= Stima di 157.100 nuovi casi di HZ ogni anno

1. Harpaz R, et al. MMWR Recomm Rep. (2008). 2. Zerboni L, et al. Nat Rev Microbiol. (2014) 3. Kawai K, et al. BMJ Open. (2014) 4. Pinchinat S, et al. BMIC Infect Dis. (2013). 5. Li Y, et al. Open Forum Infect Dis. (2016). 6. Gershon, Anne A et al. Nature
reviews. Disease primers. (2015)
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Tasso di ospedalizzazione per Herpes Zoster in ltalia
K (2003-2018)
S | = HZ rappresenta un’importante causa di morbilita
~>i per le ospedalizzazioni in circa 11 per 10000
g soggetti/anno.
S
<8 4o seso  6oss 7079 >9 M || tgsso di incidenza di ospedalizzazione e:
= 20 volte maggiore nei soggetti over 79;
B, = 11 volte maggiore nei soggetti di eta 70-79

rispetto a quelli per eta inferiore ai 50 anni.

|

St ——-ww " | costi totali del’'HZ e PHN > Euro 41 mil (cure

(%]

--------------------------- primarie, ospedalizzazioni).
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S 83 8 g 3838338888 58¢88¢g¢8 ¢ E. Amodio. Aging Clinical and Experimental Research 2021
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Herpes Zoster:

« La nevralgia posterpetica (PHN) si verifica in una percentuale
fino a 30% dei soggetti con Herpes Zoster

* Altre complicanze comprendono:
» Prurito posterpetico
» Encefalite acuta associata a VZV

» Paralisi del nervo facciale (ad esempio, sindrome di Ramsay
Hunt)

> Mielite
» lctus
» Eventi Ischemici

* | pazienti con immunita compromessa sono esposti a un rischio
maggiore di sviluppo di complicanze neurologiche

PALAZZO DEI CONGRESSI

complicanze

Dolore cronico che persiste per almeno 3 mesi dopo
la scomparsa del rash cutaneo e che puo durare

| Chronic pain conditions

anche per anni !
u Acute pain conditions

Fibromyalgia Abdominal hysterectomy

Acute headache

Atypical facial pain
Musculoskeletal pain

Arthritis
Osteoarthritis

Rheumatoid arthritis

Labor pain
Post-surgical pain
Mucositis

Angioplasty sheath removal
Chronic cancer pain

Reprinted from Katz J, Melzack R. Surg Clin N Amer (1999)

with permission from Elsevier.
1. Dworkin RH. Schmader KE. In: Watson CP, Gershon AA (Eds). Pain Research and P8
Clinical Management 11 (2001). Cunningham AL, Dworkin RH. BMJ (2000). Johnson SF-MPQ, Short Form McGill Pain Questonnaire
R, McElhaney J et al. Int J Infect Dis (2007.)
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Esiste una evidente correlazione tra Herpes-Zoster e
rischio cardio-cerebrovascolare

® JACC
Journal of the American College of Cardiology

ELSEVIER

Volume 70, Issue 2, 11 July 2017, Pages 295-296 L

Letters

Herpes Zoster Increases the Risk of Stroke and
Myocardial Infarction

Min-Chul Kim MD, Sung-Cheol Yun PhD, Han-Bin Lee MD, Pil Hyung Lee MD, Seung-Whan Lee MD, Sang-Ho

Choi MD, PhD, Yang Soo Kim MD, PhD, Jun Hee Woo MD, PhD, Sung-Han Kim MD, PhD & &, Sun U. Kwon MD,

PhD
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RESEARCH ARTICLE

A systematic review and meta-analysis on
herpes zoster and the risk of cardiac and
cerebrovascular events

Nathaniel Erskine', Hoang Tran', Leonard Levin?, Christine Ulbricht', Joyce Fingeroth?,
Catarina Kiefe', Robert J. Goldberg'*, Sonal Singh*®

1 Department of Quantitative Health Sciences, University of Massachusetts Medical School, Worcester,
Massachusetts, United States of America, 2 Lamar Soutter Library, University of Massachusetts Medical
School, Worcester, Massachusetts, United States of America, 3 Division of Infectious Diseases and
Immunology, Department of Medicine, University of Massachusetts Medical School, Worcester,
Massachusetts, United States of America, 4 Division of General Internal Medicine, Department of Medicine,
University of Massachusetts Medical School, Worcester, Massachusetts, United States of America,

5 Department of Family Medicine and Community Health, University of Massachusetts Medical School,
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TABLE 1 Risks for Stroke and Acute MI After Zoster

The Composite of

Cardiovascular Events Stroke Myocardial Infarction
Hazard Ratio (95% Cl) p Value Hazard Ratio (95% Cl) p Value Hazard Ratio (95% CI) p Value
Unadjusted analysis* 1.68 (1.55-1.82) <0.001 1.65 (1.50-1.82) =0.001 1.68 (1.45-1.95) <0.001
Multivariate analysist 1.22 (1.12-1.32) <0.001 1.18 (1.07-1.30) 0.001 1.25 (1.08-1.46) 0.003
Propensity-score matching analysis 1.41 (1.25-1.59) <0.001 1.35 (1.18-1.54) <0.00 1.59 (1.27-2.01) <0.001
Age, yrs
~40 2.42(1.26-4.66) 0.008 3.74 (1.51-9.25) 0.004 1.45 (0.54-3.90) 0.464
41~50 1.63 (1.16-2.28) 0.005 1.49 (1.00-2.22) 0.052 1.47 (0.84-2.55) 0177
51~60 1.53 (1.21-1.94) <0.001 1.39 (1.05-1.84) 0.022 1.96 (1.28-2.99) 0.002
61~70 1.24 (1.02-1.50) 0.030 1.25 (1.01-1.54) 0.038 1.24 (0.82-1.86) 0.306
T~ 1.35 (1.04-1.75) 0.024 1.24 (0.93-1.67) 0.150 1.91 (1.16-3.13) 0.0m

*Unadjusted analysis was performed in total cohort population. 1The results of the multivariate analysis are presented as adjusted hazard ratios. The following variables were
included in the multivariate analysis for adjustment: age, sex, body mass index, obesity, smoking, drinking, exercise, economic class, hypertension, diabetes, dyslipidemia,
angina pectoris, transient ischemic attack, heart failure, atrial fibrillation/flutter, valvular heart disease, chronic renal disease, carotid stenosis, peripheral vascular disease,
chronic liver disease, rheumatoid disease, inflammatory bowel disease, malignancy, transplantation, HIV, and depression.

Cl = confidential intervals; Ml = myocardial infarction.
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L'associazione piu forte e quella tra herpes zoster e ictus

Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases, Vol. 32, No. 2 (February), 2023: 106891
Risk of, and risk factors for, vasculopathy associated with acute
herpes zoster

Barbara P. Yawn, M, ws.” Alistair C. Lindsay, prhi” Mitra Yousefi, o, and
Chengbin Wang, Mo, rho®

Retrospective cohort studies that have investigated associations betiveen herpes zoster and vasculopathies
(I, confidence interval; HR, hazard ratio; HZ, herpes zoster; MI, myocardial infarction; TTA, transient ischemic attack.

Kwon SU, et al. (Korea) _1 HR 1.90 (95% CI 1.85-1.95)
Kim M-C, ot al. (Korea) _—| HR 1.41 (95% C11.25-1.59)

Breuer J, et al. (UK):
MI (aged <40 years) HR 1,49 (95% Cl 1.04-2,15)

Breuer J, et al. (UK):
Ml

Endpoint: Combined stroke and TIA

Endpoint: Combined stroke and M|

HR 1,10 (95% CI 1,05—1,16)

Kim M-C, et al, (Korea) HR 1.59 (95% CI 1.27=2.01)

Endpoint: Ml

Patterson BJ, et al. (US):

Stroke (all ages HR 1.56 (95% CI11.13-2.15)

Patterson BJ, et al, (US):
Stroke (aged 18—49 years)

Breuer J, et al. (UK):
TIA (aged =40 years)
Breuer J, et al. (UK):

TIA

Patterson BJ, et al, (US):
Stroke (all ages)

Patterson BJ, et al. (US):
Stroke (aged 1849 years)

HR 5.12 (95% CI 1.37-19.10)

~

HR 2.42 (95% CI 1.34-4.386)

HR 1,15 (25% Cl 1.08-1,21) Endpoint: TIA

HR 1,40 (95% Cl 0,93-2,11)
HR 8.12 (95% CI 0.93—71.27)

Sundstrom K, et al. (Sweden) HR 1.34 (95% CI 1.12-1.62)
Breuer J, et al. (UK):

Stroke (aged 40 years) HR 1.74 (95% CI 1.13-2.66)

Breuer J, et al. (UK):

HR 1.02 (95% CI 0.98-1.07)

1 /

Kim M-

Kang J-H, et al. (Taiwan): HR 4.28 (95% Cl 2.01-9.03) f
Patients with HZ ophthalmicus N
Kang J=H, et al. (Taiwan):
All patients with HZ HR 1.31 (95% C11.06-1.60) Endpoint: Stroke
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
o] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hazard ratio (95% CI)
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Impatto HZ nel paziente fragile

* Provoca declino funzionale e perdita di autonomia
» Siassocia ad anoressia e insonnia

* Provoca declino cognitivo e isolamento sociale
* L’ansia e |la depressione secondarie complicano il trattamento e rallentano la guarigione

* Ha un notevole impatto sulla famiglia e sulle strutture di lungodegenza

* |l pz fragile presenta un maggior rischio relativo di soffrire di HZ a confronto con persone
sane della stessa eta

* In caso di HZ esiste un rischio elevato di riacutizzazione di malattie croniche con maggior

frequenza e severita delle complicanze
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Il declino dell’immunita correlato all’eta aumenta
il rischio di HZ

IC 250 anni

( 0 . E L'immunita cellulare specifica per
A L'infezione primaria VZV puo essere potenziata Pazienti immunodeficienti L'immunita cellulare
. da VZ'V‘mduce periodicamente tramite I'esposizione 0 immunosoppressi a causa specifica per VZV
limmunita cellulare a VZV o la riattivazione silente dalla di malattia o terapia* diminuisce con I'eta
specifica per VZV latonza

l

Immunita cellulare

Il declino dell'immunita
A

a un aumento del rischio
di herpes zoster

Varicella

T Il

Eta

v

Rappresentazione concettuale dello stato della malattia. Adattato da Arvin. Aging, Immunity, and the Varicella—Zoster Virus. 2005
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Immunosenescenza e |mpatto sulla vaccinazione nell’anziano

k

D
J ; & Thymic involution:
A AAntngen 5 ; g
&%

A" Impaired antigen \ / £o
uptake and ;
* ' presentation — : Reduced T cell priming:

f * Decreased naive T cell population
" J 0 J
Cytokmecs% 9

Vaccine delivery site £
4 2 * Reduced T cell output
! : ';.!I

+ Limited proliferation
* Restricted TCR repertoire

Dysregulated
cytokine
roicion Reduced T cell
effector functions

Antibody defects: Impaired germinal center reactions:
+ Deficient isoly;;e « Compromised lymphoid structure

switching and somatl » Defective T, function

hypermutation . Detfi'lcits in generating response to novel
+ Reduced titers anB antigens

impaired effector \

Tt Blunted memory T cell function

Lymphoid organ Tissue

Allen, Jessica C et al. “Understanding immunosenescence and its impact on vaccination of older adults.” Vaccine vol. 38,52 (2020): 8264-8272.
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Immunosenescenza e strategie di miglioramento della vaccinazione nell’anziano

UNDERSTANDING OF
YOUNG IMMUNOSENESCENCE oLD MECHANISMS OF AGING,
ADULTS INFLAMMAGING ADULTS INTERVENTION IN THEIR
COURSE
STANDARD STANDARD MODIFIED
VACCINE: VACCINE: VACCINE:
COMPOSITION COMPOSITION COMPOSITION
INJECTION SITE INJECTION SITE INJECTION SITE
SCHEDULE SCHEDULE SCHEDULE
DOSAGE DOSAGE DOSAGE
OPTIMAL SUBOPTIMAL OPTIMAL
PROTECTIVE NONPROTECTIVE PROTECTIVE
RESPONSE RESPONSE RESPONSE

Fulop, Tamas et al. “Ilmmunosenescence and Altered Vaccine Efficiency in Older Subjects: A Myth Difficult to Change.” Vaccines (2022)
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L’attuale trattamento dello Zoster e subottimale

* Inizio terapia antivirale entro 72 ore dall'insorgenza dell'eruzione cutanea

Trattamento dell'HZ acuto » Tuttavia, spesso non & possibile iniziare il trattamento entro questo lasso
di tempo
* Analgesici
Gestione del dolore » Farmaci per il trattamento del dolore neuropatico
da HZ » Terapia di associazione

* Le attuali opzioni di trattamento della PHN non sono ottimali e
solitamente comprendono un livello elevato di politerapia

» Dal 2006, vaccino anti-herpes zoster vivo (ZVL)
. . «»Efficacia limitata nei gruppi di eta piu elevata
Prevenzione di HZ +»Calo dell'efficacia nel tempo
+»Controindicato in popolazioni IC
* Dal 2017, vaccino anti-herpes zoster ricombinante (RZV)
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Profilo del vaccino RZV

Vaccino a subunita non vivo contenente glicoproteina E

Oﬁo ) Utilizza il sistema adiuvante AS01;'2

Indicato per la prevenzione dell'HZ (e PHN [solo Europa, Australia, Nuova Zelanda]) negli
adulti di eta 250 anni, sulla base di studi di fase 1l13-°" (e per adulti di eta pari o superiore
a 18 anni a maggior rischio di HZ [solo Europal)

Somministrato in due dosi IM, a 2—6 mesi di distanz®’
Conservazione: In frigorifero

Non controindicato in individui immunocompromessi
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Composizione del vaccino per la prevenzione dell’HZ

Composizione del vaccino RVZ
Non vivo

Antigene Sistema adiuvante
Glicoproteina E (gE) - 50 ug ASO1lg: QS-21* e MPL - 50 pg ciascuno

Glicoproteine spike Liposoma MPL Saponina QS-21

Envelope lipidico

DNA

Nucleocapside

Adattamento di un'immagine di Shutterstock

Immagine dell'albero di Franz Eugen
Kohler, Kéhler's Medizinal-Pflanzen

Tegumento

*Adiuvante QS-21 concesso in licenza da Antigenics Inc, una societa interamente controllata da Agenus Inc., societa del Delaware, Stati Uniti; gE, glicoproteina; MPL, 3-O-desacyl-4’-
monofosforil lipide A; QS-21, Quillaja saponaria Molina, frazione 21

Lal Hetal. N Eng J Med 2015, 372: 2087-96; 2. Cunnigham A et al. N Eng J Med 2016,75:1019-32
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AS01 induce un'attivazione precoce e transitoria
della risposta immunitaria innata’

Muscolo

ASOl increases release of

kines attracting circulating

‘__, E— granulocytes and monocytes
P‘O =3 = b Activated ARG

T % Anticorpi
3'3" == gE-specifici
G
\*”m" &) calue
P i lmmumt?ne
._Q,v ;}v :_. "~ Cellular and cytokine responses gE-specmche
‘, b ‘;‘_" 2 - peak at day 1 and has fully .
2 m e S reovedbyday? Circolazioneltes
H e e Sa— -
© ] Formulazione adiuvata
= Risposta
Q Sentinel macrophages ‘ Blood vessel _-E |m mun“a ria Rl s posta
¢  Sentinel dendritic cells Antigen E pll.l forte/ immunitaria
~JJ< Monocyte-derived dendritic cell *  ASOL E p|u estesa a Iungo
T termine
La risposta precoce e temporanea, sSpesso E
associata a sintomi sistemici o locali, & seguita da o Y ormulazione non adiuvata
[

una risposta elevata e duratura VZV-specifica??

Minut

- Vo
Giorni Tempo Mesi-Anni

1. Didierlaurent AM, et al. Expert Rev Vaccines 2017;15:55—-63; 2. Didierlaurent J Immunol. 2014 Aug 15;193(4):1920-30; 3. Burny W et al. Vaccine. 2019 Mar 28;37(14):2004-2015
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Studi di efflcaua del vaccino RZV

VE,z nei gruppi di eta

ZOE-50*H1 Dati aggregati ZOE-50/70+2

100 —2L2 6.8 374 91,3 91,3 91,4 VEHZ 250 anni: ~97%
80 -
o
°\. 60 - p<0,001
§ per tutti i
w 40 - gruppi di eta
> vs placebo VEHZ =270 anni: ~91%
20 -
0 -
>50 50-59 60-69 >70 70-79 =280
T anni anni anni anni anni anni C | . t d t‘
| oy B 3 2 25 19 6 ompiessivamente € per gruppo ai eta
Casinelguppo 544 g7 75 284 216 68

placebo



ﬁ%?&ﬁ?&% SIGG

Ritorno al futuro

FIRENZE, 13-16 DICEMBRE 2023
PALAZZO DEI CONGRESSI

Complicanze PHN e non PHN per gruppi di eta

Tra gruppi di pazienti di eta 250 anni nell'analisi aggregata (ZOE-50 e ZOE-70)

VE contro complicanze correlate a HZ*

0 -
Eta (anni) 250 270
Casi di RZV 4 4 1 1

Casi trattati con
placebo

PHN! Complicanze non PHN §2
100 = 91’21- 88’81 93,7T 91,61’
80 |
N =
°. 60 - 2
L 5
> g
40 -
20 + g
:
-

al. N Engl J Med 2016

Figure

46 36 16 12

Riduzione complicanze non PHN
(come la vasculite da HZ, le malattie disseminate,
oftalmiche e neurologiche) rispetto al placebo

VE 250 anni: 93,7% (IC 95% 59,5, 99,9), p=0,0003

VE 270 anni: 91,6% (IC 95% 43,3, 99,8), p=0,0035
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Reazioni avverse locali sollecitate di qualsiasi grado e di grado 3
segnalate fino a 7 giorni dopo la vaccinazione

Durata mediana delle reazioni locali sollecitate di qualsiasi grado Durata mediana delle reazioni locali sollecitate di grado 37
ZOE-50: dolore, arrossamento e indurimento = 3 giorni? ZOE-50: dolore = 1 giorno; arrossamento e indurimento = 2 giornit
ZOE-70: dolore = 2 giorni; arrossamento e indurimento = 3 giorni? ZOE-70: dolore = 1,5 giorni; arrossamento = 2 giorni; indurimento = 1 giorno?
100 - 1
%
£ 50 | 81,5 79,1 mRZV ZOE-50
g < (N=4.382)
T o0
2g 60 4 m Placebo ZOE-50 »
g (N=4.377)
@ = RZV ZOE-70
40 - (N=505)
m Placebo ZOE-70
20 - (N=505)
. 7 Grado 334

Qualsiasi Dolore Arrossamento Indurimento

Figura redatta a partire dai dati grezzi dell'articolo tratto da Lal H, et al. N Engl J Med 2015;372:2087-96; Cunningham AL, et al. N Engl J Med 2016

*Il sottogruppo di soggettistratificati per eta ha registrato reazioni al sito di iniezione e reazioni sistemiche su schede di diario per 7 giorni dopo ogni iniezione; grado 3: arrossamento e indurimento al sito di iniezione sono stati classificati come grado 3 se
superavano i 100 mm. Tutti gli altri sintomi sono stati classificati come 3 quando impediscono la normale attivitc; *Percentuale di soggetti che segnalano il sintomo almeno una volta quando l'intensita € massima

ADV sistemici
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Reazioni avverse sistemiche sollecitate di qualsiasi grado e di grado 3
segnhalate dopo la vaccinazione

Durata mediana delle reazioni sistemiche sollecitate di qualsiasi grado || Durata mediana delle reazioni sistemiche sollecitate di grado 3t

ZOE-50: affaticamento, Gl, cefalea e mialgia = 2 giorni; febbre e brividi = 1 giorno3 ZOE-50: tutte le reazioni avverse di grado 3 = 1 giorno'!
ZOE-70: affaticamento, febbre, Gl, cefalea e mialgia = 2 giorni; brividi = 1 giorno? ZOE-70: affaticamento, Gl, HA e brividi = 1 giorno; mialgia = 2 gioilni2
1
100,0 -
® RZV ZOE-50
(N=4.375)
2
80,0
= B Placebo ZOE-50
3 °o! (N=4.378) ,
8 60,0 -
5 8 soa m RZV ZOE-70
2 o ' (N=504)
g g 39,2
t 40,0 ~
S 282 Placebo ZOE-70
& 21,5 . 0 5 (N=505)
20,0 12,3 : % Grado 334
T 5,9 4,4
O O ;. A’ff#’ A‘v‘;-’!} . A e ﬂ._,_r---- /ﬁ_‘-!‘f’ E -l I

Qualsiasi Affaticamento Febbre Gl Cefalea Mialgia Brividi

Figura redatta a partire da dati grezzi

*Il sottogruppo di soggetti stratificati per eta ha registrato reazioni al sito di iniezione e reazioni sistemiche su schede di diario per 7 giorni dopo ogni iniezione; grado 3: temperatura >39 °C (via preferita: orale); tutti gli altri sintomi sono stati classificati come 3
quando impediscono la normale attivita. *Febbre (237,5 °C/299,5 °F); $Sintomi Gl, includi nausea, vomito, diarrea e/o dolore addominale; Gl, gastrointestinale; N, numero di soggetti con almeno 1 dose documentata; %, percentuale di soggetti che segnalano il
sintomo almeno una volta quando l'intensita é massima
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L'efficacia contro I’'HZ persiste nel tempo

- Zoster-049: Vaccine efficacy over each year of follow-up
mTVC (N=7277); from 1-month post-dose 2 to Year 4 interim analysis data lock point (August 2021)’

Zoster-049 E

97.7
92.7 : 89.8 88.5
83.3 84.2
72.7 73.2

Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5 Year 6 Year 7 Year 8 Year 9 Year 10"
n/N (RZV) 3/13,881 10/13,569 9/13,185 10/12,757 717277 10/7100 9/6878 15/6648 11/6258

End of study:
June 20232

ZOE-50/Z0E-70

&
&

MO M2

—_
o
o

oo
o

(2]
o

N
o

N
o
1

1 Vaccine efficacy* (%)

=

3

®°
o
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HUMAN VACCINES & IMMUNOTHERAPEUTICS
2019, VOL. 15, NO. 12, 2865-2872

RZV mantiene elevata la sua efficacia indipendentemente oy 0 0553152011748
. RN . . Medical conditions at enrollment do not impact efficacy and safety of the
da"a presenza dl una o plu patOIOgle dl fondo adjuvanted recombinant zoster vaccine: a pooled post-hoc analysis of two parallel

randomized trials

Table 2. Vaccine efficacy against first or only episode of herpes zoster in ZOE-50/70 participants reporting at least 1 of the 15 selected medical conditions at enroliment (pooled modified Total Vaccinated Cohort).

RZV Placebo
Cumulative follow-up Rate of HZ cases/ Cumulative follow-up Rate of HZ cases/ qacci ne efﬁcacn
N n py 1,000 py N n py 1,000 py 9% (95% ()

Selected medical conditions present at enroliment
Hypertension 7,206 21 27,2029 08 7,226 254 26,7524 9.5 91.9 (87.3-95.1)
Osteoarthritis and/or vertebral disorders 4,951 16 18,7328 09 5,032 178 18,604.4 96 91.1 (85.1-95.0)
Dyslipidemia 4,628 15 175780 09 4,707 169 17,5072 9.7 91.2 (85.1-95.2)
Diabetes 2350 7 8,7238 08 2372 80 8,652.7 92 91.2 (81.1-96.6)
Osteoporosis/Osteopenia 1,481 5 5.551.7 09 1,528 72 55521 130 92.9 (82.7-97.8)
Gastroesophageal reflux disease 1,334 6 5,009.7 1.2 1,313 44 4816.2 9.1 86.9 (69.0-95.4)
Sleep disorder 1,304 4 4,899.3 08 1,309 56 4,803.3 1.7 93.1 (81.4-98.2)
Prostatic diseases 1,244 2 4,6484 04 1,285 50 4667.0 107 96.1 (85.1-99.5)
Hypothyroidism 1,167 4 4,387.0 09 1,147 28 42410 6.6 86.2 (60.4-96.5)
Depression 1,017 2 3,767.1 05 987 29 3,567.5 8.1 93.4 (74.1-99.2)
Coronary heart disease 1,003 1 3,7738 03 1,055 35 39128 89 97.0 (82.3-99.9)
Cataract 782 4 2,964.7 13 800 41 29310 14.0 90.4 (73.4-97.5)
Asthma 646 3 24209 1.2 689 28 25758 109 88.8 (63.6-97.8)
Respiratory disorders" 614 3 2,2205 14 560 17 19444 8.7 84,5 (46.4-97.1)
Renal disorders 308 1 1,064.8 09 300 7 1,0015 70 \36.6 (-4.5-99.7) J
Number of selected medical conditions present at enrollment ~\
1 3,159 5 12,269.2 04 3.21 109 122134 89 95.4 (89.0-98.5)
2 3,080 7 11,7971 0.6 3017 97 11,7464 83 92.8 (84.7-97.2)
3 2316 8 8,803.7 09 2,455 88 9,162.6 96 90.5 (80.5-96.0)
At least 3 5188 19 194170 1.0 5,280 199 193384 103 90.5 (84.8-94.4)
At least 4 2872 n 10,6133 1.0 2,825 m 101758 109 90.6 (82.4-95.4)
At least 5 1,406 5 51325 1.0 1,350 52 4742 4 11.0 91.2 (78.0-97.3)
At least 6 569 2 2,039.2 1.0 551 20 19101 105 \J0.9 [62.5—99.0“

RZV = participants receiving the adjuvanted recombinant zoster vaccine; Placebo = participants receiving placebo; ZOE-50/70 = RZV efficacy studies in adults =50 YOA (NCT01165177) and =70 YOA (NCT01165229), respectively;
N = number of participants in each category; n = number of confirmed first or only herpes zoster case; HZ, herpes zoster; Cl = confidence interval; py = person years, The follow-up period was censored at the first occurrence
of a confirmed HZ episode.

*Other than asthma.

Oostvogels L. et al. human vaccines & immunotherapeutics 2019
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Post-licensure zoster vaccine effectiveness against herpes
zoster and postherpetic neuralgia in older adults:

a systematic review and meta-analysis

James F Mbinta, Binh P Nguyen, Prosper Mandela A Awuni, Janine Paynter, Colin R Simpson

Risultati
L'efficacia del vaccino ZVL contro I'herpes zoster negli adulti € stata del 45.9%
L'efficacia del vaccino ZVL contro la nevralgia posterpetica e stata del 59.7% e contro |I'herpes zoster oftalmico del 30.0%.

ZVL e stato efficace nella prevenzione dell'herpes zoster in persone con comorbidita, incluso il diabete (efficacia 49.8%),
malattia renale cronica (54.3%), malattia epatica (52.9%), malattie cardiache (52.3%) e malattie polmonari (49.0%).
In un'analisi post-hoc di due studi degli Stati Uniti pubblicati dopo il 2020, I'efficacia del vaccino per RZV contro I'herpes

zoster negli adulti e stata del 79.2%.

Mbinta, James F et al. “Post-licensure zoster vaccine effectiveness against herpes zoster and postherpetic neuralgia in older adults: a systematic review and meta-analysis.” The Lancet. Healthy longevity (2022)
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'efficacia vaccinale contro I’'HZ

(% Coch rane Trusted evidence.
= . Informed decisions.
] lerary Better health.

Title Abstract Ke

Obiettivi
Valutare l'efficacia e la sicurezza della vaccinazione per
prevenire I'herpes zoster negli anziani.

Cochrane Reviews ¥ Trials ~ Clinical Answers ~ About ¥ Help ~

Cochrane Database of Systematic Reviews Review - Intervention m

Vaccines for preventing herpes zoster in older adults

¥ Juliana de Oliveira Gomes, Anna MZ Gagliardi, Brenda NG Andriolo, Maria Regina Torloni,
Regis B Andriolo, Maria Eduarda dos Santos Puga, Eduardo Canteiro Cruz  Authors' declarations of interest

Risultati

* L'incidenza cumulativa dell'herpes zoster fino a tre anni di follow-up e risultata piu bassa nei partecipanti che hanno
ricevuto ZVL rispetto al placebo nello studio piu ampio, che ha incluso 38.546 partecipanti.

* Due studi (29.311 partecipanti per la valutazione della sicurezza e 22.022 partecipanti per la valutazione dell'efficacia)
hanno confrontato RZV rispetto al placebo. | partecipanti che hanno ricevuto il nuovo vaccino hanno avuto una minore
incidenza cumulativa di herpes zoster a 3,2 anni di follow-up.

Conclusioni

ZVL (dose singola) e RZV (due dosi) sono probabilmente efficaci nel prevenire la malattia dell'herpes zoster per almeno tre
anni. Ad oggi, non ci sono dati che raccomandino un richiamo vaccinale. Entrambi i vaccini producono eventi avversi sistemici
e al sito di iniezione di intensita da lieve a moderata.

de Oliveira Gomes, Juliana et al. “Vaccines for preventing herpes zoster in older adults.” The Cochrane database of systematic reviews. (2023)
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Survey SIGG «Gerlatrla e Vaccinazioni»
Raccomandazione vaccinale da parte dei geriatri SIGG
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Survey SIGG «Geriatria e Vaccinazioni
Possibili iniziative della SIGG
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Formazione Compagne di Calendari vaccinali Raccomandazioni Promuovere centri Somministrazione Informazione sui
scientifica comunicazione per gli anziani SIGG vaccinali da parte del centri vaccinali
ospedalieri geriatra ASL

(geriatria)
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La SIGG raccomanda:

POSITION
PAPER
SIGG

1. la vaccinazione anti-HZ nella pratica clinica come opportunita di
prevenzione a livello individuale;

2. l'uso preferenziale del vaccino RZV come unico strumento per la
prevenzione dell’HZ e delle sue complicanze considerando la sua
elevata efficacia e persistenza nel tempo nella popolazione anziana,
compresi i grandi anziani con comorbilita multiple.

% Il geriatra nel suo ruolo di garante dello stato di salute e della qualita di

SOCIETA ITALIANA

DIGEFONTOLOGH vita della persona anziana dovra ricoprire un ruolo chiave attivo nella
promozione della vaccinazione anti-HZ, in sinergia con gli specialisti in

VACCINAZIONE prevenzione e sanita pubblica.

ANTI-HERPES
ZOSTER SOCIETA ITALIANA
1 DI GERONTOLOGIA

E GERIATRIA
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Piaho Nazionale Prevenzione accinale 2023-2025

Tra gli obiettivi troviamo:

v’ raggiungere e mantenere le coperture vaccinali target rafforzando governance, reti e percorsi di
prevenzione vaccinale

v’ promuovere interventi vaccinali nei gruppi di popolazione ad alto rischio per patologia,
favorendo un approccio centrato sulle esigenze del cittadino/paziente

v" ridurre le diseguaglianze e prevedere azioni per i gruppi di popolazione difficilmente raggiungibili
e/o con bassa copertura vaccinale

v migliorare la sorveglianza delle malattie prevenibili da vaccino

AN

rafforzare la comunicazione in campo vaccinale
v’ promuovere nei professionisti sanitari la cultura delle vaccinazioni e la formazione in

vaccinologia
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Calendario Nazionale Vaccinale

VACCINAZIONE ANTI-ZOSTER Eta > 65 anni = Obiettivo di copertura vaccinale > 50%

La vaccinazione e raccomandata ai seguenti soggetti:

* Soggetti con diabete mellito

* Soggetti con patologia cardiovascolare, esclusa I'ipertensione isolata, previa valutazione del rischio
* Soggetti con BPCO e asma bronchiale

E raccomandata per le seguenti ulteriori seguenti condizioni, purché venga utilizzato il vaccino ricombinante adiuvato (RZV):
» Soggetti con immunodeficienza congenita/acquisita o destinati a terapia immunosoppressiva

* Soggetti con insufficienza renale cronica ed in dialisi

* Soggetti con recidive o con forme particolarmente gravi di Herpes Zoster

Si sottolinea che il vaccino a virus vivo attenuato (ZVL) e indicato dai soggetti di 50 e piu anni, mentre quello
adiuvante ricombinante a partire dai 18 di eta.

Posologia: ZVL singola dose. RZV due dosi (0, 2-6 mesi). Nei soggetti che sono o che potrebbero diventare immunodeficienti
o immunodepressi a causa di malattia o terapia e che trarrebbero beneficio da una schedula accelerata, la seconda dose di
RZV puo essere somministrata da 1 a 2 mesi dopo la dose iniziale.
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