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Vaccino Varicella ceppo Oka 

Il vaccino anti-varicella è stato messo a punto da Takahashi e coll. al 
Biken Institute di Osaka, Giappone, all’inizio degli anni ‘70.  
 
Vaccini varicella contenenti il ceppo OKA (vivo attenuato) sono 
attualmente prodotti da varie aziende farmaceutiche 
 
Vaccino Merck registrato negli USA nel 1995 (in Italia nel 2001) 
Vaccino GSK, autorizzato dal 1996 in molti Paesi Europei (tra cui 
l’Italia ) e Asiatici 
 
Nel mondo sono state distribuite decine di milioni di dosi 
confermando l’eccellente profilo di sicurezza, tollerabilità ed 
immunogenicità 

 



Gershon AA, 2007 



• Serbatoio umano 
• Andamento endemico-epidemico 
• Trasmissione aerea e per contatto 
diretto con lesioni 

Varicella 
Etiopatogenesi e risposta immunitaria 

Risposta immune a VZV 
 

1. Immuntà innata (IFN-α)(-) 
2. Immunità umorale (+-) 
3. CMI (+) 





Latenza del virus della Varicella 

L’immunità acquisita naturale non previene né la latentizzazione 
del VZV né la possibile successiva riattivazione (Zoster) 
 
 
 
 
 

 



Gershon AA, 2010 



The presence of VZV as a common pathogen in the human ENS suggests that 
enteric zoster, which would not be suspected clinically because of the absence 
of an accompanying rash, probably occurs in humans.  
 
The manifestations of enteric zoster have yet to be identified but because 
reactivation is lethal to the neurons in which it occurs, these manifestations 
may include multiple intestinal disorders of unknown pathogenesis. 
 
It is also possible that low asymptomatic reactivations of VZV in the gut, the 
largest lymphoid organ in the body, stimulates immunity to VZV 
intermittently, leading to long-term protection and maintenance of resistance 
to infection. 
 
Enteric zoster may thus be beneficial if it remains benign and below a clinical 
threshold. Whether that is so, or whether enteric zoster is an unsuspected 
cause of distress remains to be determined. 



VZV: booster esogeno o endogeno? 

Arvin A, NEJM 2005 



This study failed to demonstrate an increased risk or earlier 
onset of zoster in members of CMO not exposed to VZV, 
compared with that in the GP. Although adults highly exposed 
to VZV could have a reduced risk of zoster, compared with the 
GP, our results suggest that the opposite is not true: adults not 
exposed to VZV are not at increased risk of zoster when 
compared with the GP, challenging the relevance of the 
assumptions and forecasts of current epidemiological models. 



Varicella 
Aspetti clinici 



Varicella: decorso clinico 

Generalmente, in bambini sani, la malattia ha decorso 
benigno.  
 
Una maggior severità del quadro clinico ed un incremento 
dell’incidenza di complicanze si verificano nei seguenti 
soggetti: 

 Adulti normoergici suscettibili 
 Soggetti immunodepressi (linfoma o leucemia, 

infezione da HIV, ….) 
 Neonati da madri con rash comparso nel periodo          

compreso tra 5 giorni prima e 2 giorni dopo il parto 



Complicanze della varicella 
Bambini sani 
•  Superinfezione batterica (sepsi, polmonite, osteomielite) (1/3000 casi) 
•  Sovrainfezione batterica delle lesioni cutanee (S. aureus or S. 

pyogenes) (2,6/10000 casi) 
•  Aumentato rischio di forme invasive da Streptococco gruppo A (GAS) 

(5,2/100000) 
•  Atassia cerebellare (1/4000 casi) 
•  Encefalite (1/100000 casi) 

Adulti 
•  Polmonite da varicella primaria (1/400 casi) 
•  Complicanze associate alla gravidanza 
•  Complicanze nei bambini (frequenza maggiore) 

Pazienti immunocompromessi 
•  Polmonite da varicella primaria 
•  Coagulazione endovascolare disseminata 
•  Complicanze nei bambini (frequenza maggiore) 

letalità fino al 15-20% e 
sequele fino al 10-15% 



Varicella: Complicanze 

	
  
	
  
	
  







Gravidanza 

Possibili e gravi complicanze per madre e prodotto del concepimento: 
ü 10-20% delle gravide suscettibili infettate sviluppa polmonite (mortalità fino 
al 40%) 
ü L’infezione nel 3° trimestre può causare una forma clinica più severa nella 
gestante 
 
Varicella congenita 
• E’ conseguenza di una primo-infezione in gravidanza 
• Il periodo di massimo rischio si estende fino alla 20^settimana di gestazione 
• Può comportare ipoplasia degli arti con cicatrici cutanee, basso peso alla 
nascita, malformazioni oculari e danni neurologici 
• Il rischio stimato è 2-3% 
 
Varicella perinatale 
Quando la malattia materna si sviluppa tra il 5° giorno prima e le 48 ore 
successive al parto, la varicella ha una evoluzione grave (letalità fino al 30%) 



Varicella 
Il contesto epidemiologico in Italia 



Varicella 
Aggiornamento epidemiologico 

Notifiche 

SPES 

SDO (1999-2007) 1437 ricoveri/anno 

Registro decessi (1969-2007) 5 decessi/anno 

Studio di sieroprevalenza 

500000 casi/anno 
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Ricoveri per varicella e degenza media, SDO 2005 
N° ricoveri Degenza media gg. 

Varicella senza menzione di 
complicanze 

682 4,65 

Encefalite post-varicella 102 9,15 
Polmonite emorragica da 
varicella 

32 6,85 

Varicella con altre 
complicanze specificate 

197 5,46 

Varicella con complicanze 
non specificate 

66 5,22 



Percentuale di casi di varicella ricoverati, per 
fascia di età, Italia 1999-2005 

1,5% 3,7% 4,7% 23,2% 
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N° ricoveri 6553 945 2474 224 

N° casi 444739 25509 52233 966 



Tasso di letalità per 100.000 per fascia d’età:
1969-2007 
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Varicella: sieronegatività stratificata per 
classi di età in Italia, 2003-2004 
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Comparazione del CV% per MPR nei bambini 
(2002) con Ro stimato e la soglia per l’herd immunity 

per Varicella in Italia 

Ro Soglia per  
Herd immunity 

MPR 
CV% nei bambini 

Italia 3,31 69,8 77 



Esiste una situazione favorevole 
all’introduzione della vaccinazione 

estensiva per Varicella? 
 
 
 
SI 
 
 



Obiettivi della vaccinazione estensiva per 
Varicella 

 
 
 
 
 
 

L’obiettivo primario di sanità pubblica della 
vaccinazione antivaricella è costituito dal 
contenimento della morbosità della malattia e dalla 
riduzione del numero di casi di varicella con 
complicanze e ospedalizzazioni. 
 
 
 



MMRV GSK vs MMRV Merck:  
Composizione 

MMRV GSK MMRV Merck* 

Schwarz measles* ≥103.0 CCID50 Enders Edmonston ≥103.0 CCID50 

RIT 4385 (Jeryl Lynn-
derived) mumps* ≥104.4 CCID50 Jeryl Lynn-derived ≥104.3 CCID50 

Wistar RA 27/3 rubella† ≥103.0 CCID50 WIstar RA 27/3 ≥103.0 CCID50 

Oka varicella† ≥103.3 pfu Oka/Merck ≥103.99 pfu 

CCID50  = median cell culture infective dose;  
 pfu  = plaque forming unit 
*  Propagated in chick embryo tissue cultures 
†  Propagated in MRC-5 human diploid cells  

 1995 pfu   vs         9772 pfu 

* Varicella Merck 1.350 UFP – contenuto Ag 7 volte 
inferiore a Varicella in MPRV Merck 

RCP di MMRV GSK, MMRV Merck, Varicella Merck e Varicella GSK 



Monovalent varicella vaccine (Merck) contains a 
dose of about 1350 plaque forming units (pfu) of 
virus, but MMRV contains about ten times this 
amount. The increased dose of varicella vaccine in 
MMRV was required in order to reach an acceptable 
seroconversion against VZV.  
It is hypothesized that the measles component in 
MMRV may suppress the immune response to VZV. 
This dose of virus in MMRV is similar to the dose of 
vaccine used to prevent zoster. 

Gershon AA, 2007 



Immunogenicità vaccini MPRV 
Punti chiave 

MPRV Merck 
•  Altamente immunogeno (sia come SC% che come GMT) in bambini di 12-23 mesi 

di età 6 settimane dopo la prima e la seconda dose 1 
•  Altamente immunogeno (sia come SC% che come GMT) quando usato come 

seconda dose in bambini di 4-6 anni di età precedentemente immunizzati con MPR
+V 2 

 
MPRV GSK 
•  Elevati tassi di sieroconversione (SC%) e GMT dopo la seconda dose rispetto alla 

co-somministrazione di vaccino MPR+ V 3 
•   Immunogeno anche se co-somministrato con vaccino esavalente 4 
•  Altamente immunogeno quando usato come seconda dose in bambini di 4-6 anni di 

età precedentemente immunizzati con MPR 5 
•  Possibilità di utilizzo già a partire dal 9°mese di vita in situazioni epidemiologiche 

particolari 6 
 

1 Kuter B et al Human Vaccines 2006; 2:5, 205-14; 2 Reisinger et al, Pediatrics 2006; 3 Knuf M et al, 2006;  
4 Zepp F et al, 2007; 5 Vesikari T et al, 2007; 6 Goh P et al, 2007 



Gli insuccessi vaccinali: 
tipologia e motivazioni 

•  Fallimento primario del vaccino (mancata risposta alla 
vaccinazione) 

•  Fall imento secondario del vaccino (decadimento 
dell’immunità) 

 
•  Vaccinazione in età prematura 
•  Impiego di steroidi orali  
–  Aumento pari a sette volte del rischio di varicella 

breakthrough tra i bambini vaccinati affetti da asma 
–  Aumento del rischio associato all’impiego di steroidi orali 



Gershon AA., 2007 



Perché 2 dosi? 
 

•  per completare il ciclo di immunizzazione 
 

•  ridurre il rischio di insuccessi vaccinali 



Quale scelta fare? 
UMV o no? 



	


	





 
^) Soggetti anamnesticamente negativi per varicella. Somministrazione di due 
dosi di vaccino a distanza di ≥  1 mese l’una dall’altra. 



Le decisioni a livello nazionale ed 
aspetti operativi conseguenti 



	


	







PNPV 2012-2014	


www.statoregioni.it codice sito: 4.10/2011/68	



Obiettivi 
 

•  Offerta attiva della vaccinazione antivaricella agli 
adolescenti suscettibili (11-18 anni) e alle donne suscettibili in 
età fertile e ai soggetti a elevato rischio individuale e 
professionale 

•  Raggiungimento e mantenimento di coperture vaccinali per 1 
dose di vaccinazione antivaricella >95% entro i 2 anni di età, 
a partire dalla coorte 2014 

•  Raggiungimento e mantenimento di coperture vaccinali per 2 
dosi di vaccinazione antivaricella >95% nei bambini di 5-6 
anni di età e negli adolescenti, a partire dalla coorte 2014 





PNPV 2012-2014 
La vaccinazioni indicate per i soggetti ad alto rischio 

In ordine di priorità: 
a.  Adolescenti suscettibili (11-18 anni); 

 
b.  Persone suscettibili, che vivono con immunodepressi, quali persone con 

AIDS o altre manifestazioni cliniche dell’infezione da HIV, neoplasie che possano alterare i 
meccanismi immunitari con deficit dell’immunità cellulare, o con ipogammaglobulinemia, 
disgammaglobulinemia o in trattamento con farmaci immunosoppressori di lunga durata; 
 

c.   Persone senza precedenti di varicella con patologie ad elevato rischio 
quali: leucemia linfatica acuta in remissione, insufficienza renale cronica, patologie per le quali 
è programmato un trapianto d’organo, infezione da HIV senza segni di immunodeficienza e 
con proporzione di CD4 > 200/µl; 
 

d.  Donne in età fertile senza precedenti di varicella; la vaccinazione va 
praticata procrastinando la possibilità di intraprendere la gravidanza per 3 mesi; 
 

e.   Persone suscettibili che lavorano in ambiente sanitario. Prioritariamente 
la vaccinazione dovrebbe essere eseguita dal personale sanitario che è a contatto con neonati, 
bambini, donne gravide o con persone immunodepresse; 
 

f.   Lavoratori suscettibili che operano nei seguenti ambienti (in ordine di priorità): asili 
nido, scuole materne, scuole primarie, scuole secondarie 





I quesiti ancora “aperti” 









Sicilia 
CV% a 24 mesi nelle coorti 2007, 2008 e 2009 

Somministrazione di 1 dose al 31/12 



…in 2004 there were about 60,600 new cases of varicella in Veneto, while 
the estimated number 2008 dropped to 23,600.	


	


…In 2008 we estimated the number of prevented cases to be about 37,000. 

Tasso di Ospedalizzazione /100.000 nella classe 1-4aa 
  44,3 nel 2000  29,8 nel 2005  11,7 nel 2008 



L’implementazione del vaccino 
q u a d r i v a l e n t e ( M P R V ) 
fornirebbe un beneficio in 
termini di casi e costi evitati: dal 
punto d i v i s ta de l SSN, 
nonostante il costo addizionale 
della vaccinazione, il rapporto 
incrementale è favorevole 
a l l ’ i n t r o d u z i o n e d e l l a 
v a c c i n a z i o n e .  È  u t i l e 
sottolineare che i benefici della 
vaccinazione aumentano in 
corrispondenza di alte coperture 
vaccinali. 



L’analisi delle ospedalizzazioni legate a possibili eventi avversi del vaccino 
MPRV in Puglia sembrerebbe confermare il buon profilo di sicurezza e 
tollerabilità del vaccino 





MMRV GSK 

Canale Verde 
2009 

Canale Verde 
2010 

Canale Verde 
2011 

Età alla 
somministrazione 
(mesi) 

12-23 12-23 12-23 

Arco di tempo post-
vaccinale (giorni) 

1-14 1-14 1-14 

Numero di soggetti 
vaccinati MPRV 

21591 45800 68793 

Tasso di convulsioni 
febbrili MPRV 

2,3/10.000 2,2/10.000 

(prima 
1,3/10.000) 

0,72/10.000 

(agg. x 1°  dose 
1,3/10.000) 

Numero di soggetti 
vaccinati  MPR+V 

non disponibile non disponibile non disponibile 

Tasso di convulsioni 
febbrili MPR+V 

non disponibile non disponibile non disponibile 







Convulsione febbrile - epidemiologia 

Nelson Trattato di Pediatria, XV Edizione, Ed. Minerva Medica 1997; Brown et al Curr Opin Neurol 2007; Capovilla et al 
Task Force della Lega Italiana contro l’epilessia, Epilepsia 2009 

•  Le convulsioni febbrili rappresentano la forma più comune di disturbi 
convulsivi dell’infanzia con una prognosi uniformemente eccellente. 

•  Dipendono dall’età e raramente avvengono prima dei 9 mesi e dopo i 5 
anni; il picco d’insorgenza è tra i 14 – 18 mesi e l’incidenza 
raggiunge il 4-5% dei bambini piccoli 

•  Le convulsioni febbrili raramente si trasformano in epilessia e inoltre 
scompaiono spontaneamente senza una terapia specifica 

•  Esistono spesso anamnesi familiare positiva per convulsioni febbrili in 
fratelli, sorelle, e genitori 

•  Gli studi sull’animale suggeriscono che il sistema arginina-
vasopressina possa essere un importante mediatore nella patogenesi 
delle convulsioni indotte da ipertermia 

 
 





















Authors’ conclusions 
These small trials suggest varicella vaccine administered within three 
days to children following household contact with a varicella case 
reduces infection rates and severity of cases. No RCTs for adolescents or 
adults were identified. However safety was not adequately addressed. 



Varicella - Considerazioni finali 

•  Abbiamo evidenze solide a sostegno della UMV per 
varicella; 
 

•  Nelle aree dove l'UMV è già in atto si stanno accumulando 
e/o sono disponibili dati a supporto dell'impatto dell'UMV 
stessa; 
 

•  Dobbiamo essere tutti pronti affinchè nel 2015 si possa 
“partire” con la UMV “senza se e senza ma” 
 

•  Risulta fondamentale “garantire l’offerta attiva e gratuita 
nei gruppi a rischio e sviluppare iniziative per promuovere 
le vaccinazioni agli operatori sanitari e ai gruppi difficili 
da raggiungere” 



Il “problema” Zoster 



Zoster 
Etiopatogenesi 

 
Dopo l’infezione primaria il virus VZV va a localizzarsi, ed entra 
in una fase di quiescenza-latenza, a livello dei nervi cranici e nei 

gangli delle radici posteriori 



Risposta immunitaria  

•  Lo Zoster è strettamente correlato ad una 
diminuzione dei T-linfociti VZV specifici 
 
•  Un episodio di zoster riattiva la risposta T-cellulare 

specifica 
 

Gershon AA, 2010 



Gershon AA, 2010 



Herpes Zoster 
 

Quadro clinico 
§  Fase prodromica 
§  Dolore 
§  Rash cutaneo 

 
Decorso 

 
§  Guarigione in 2-4 settimane 
§  Recidive nello 1-5% dei pazienti 
§  Complicanze nel 20% dei pazienti 



Le manifestazioni caratteristiche dell’HZ sono 
limitate ad un’area circoscritta del corpo  

 
MA 

 
 il grado di compromissione dello stato di benessere 

del paziente è generale 
 



 
 

Nell’ospite immunocompetente la complicanza 
principale dopo HZ è la persistenza del dolore:  
 

Nevralgia Post-Erpetica (PHN) 
 
La PHN è una condizione dolorosa cronica temibile 
perché resiste a moltissimi trattamenti e colpisce il 
10-20% (secondo alcune stime sino ad un terzo) dei 
pazienti che hanno presentato una manifestazione acuta 
di Herpes Zoster. 
 



Lo Zoster è un’esperienza estremamente 
debilitante per il soggetto con compromissione 
delle capacità fisiche, produttive, relazionali e, 
in caso di cronicizzazione, psicologiche. 

Qualità della Vita 



0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

n
° 

h
os

p
it

al
iz

at
io

n
s

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Year

Hospitalizations

DH admissions



G. Gabutti et al. IJERPH 2009 

Herpes Zoster: ospedalizzazioni e day hospital per 
classi di età , Italia 1999-2005 
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Herpes Zoster: durata media della degenza (solo 
ospedalizzazioni) per classi di età, Italia 1999-2005 
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Terapia  
Obiettivi 

§  Limitare l’estensione, la gravità e la durata 
dell’infezione 

§  Cercare di prevenire la nevralgia post-erpetica 
§  Ridurre le eventuali complicanze 
 

      Approcci terapeutici 
 

§  Misure Sintomatiche  
§  Terapia Antibatterica  
§  Terapia antivirale  
§  Blocchi Nervosi  

 

IMPORTANTE: la terapia antivirale dovrebbe essere iniziata entro 72h 
dall'inizio dei sintomi pena una diminuzione di efficacia. 



Criticità derivanti dall’UMV per varicella?- 1 

Gershon AA, 2007 



Criticità derivanti dall’UMV per varicella?- 2 



Criticità derivanti dall’UMV per varicella?- 3 



Vaccino ad elevato contenuto antigenico 
•  Oxman MN. Immunization to reduce the frequency and severity of herpes zoster and its 

complications. Neurology 1995; 45: S41-6 
 
•  Levin MJ et al: Use of a live attenuated varicella vaccine to boost varicella-specific immune 

responses in seropositive people 55 years of age and older: duration of booster effect. JID 1998; 
178(S1): S109-12 

 
•  Trannoy E et al. Vaccination of immunocompetent elderly subjects with a live attenuated Oka 

strain of varicella zoster virus: a randomized, controlled, dose-response trial. Vaccine 2000; 18: 
1700-6 

 
•  Breuer J. Vaccination to prevent varicella and shingles. J Clin Pathol 2001; 54: 743-7 
 
•  Levin MJ et al. Decline in Varicella-Zoster virus (VZV)-specific cell-mediated immunity with 

increasing age and boosting with a high-dose VZV vaccine. JID 2003; 188: 1336-44 
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VACCINAZIONE CONTRO L’HERPES ZOSTER 

•  E’ indicato per la prevenzione dell’Herpes Zoster (“zoster” o 
Fuoco di S. Antonio) e della Nevralgia Post-Erpetica (PHN) 
associata all’Herpes Zoster. 

•  E’ indicato (FDA) per l’immunizzazione di soggetti di età 
pari o superiore ai 60 anni 

•  EMA: indicazione nei soggetti a partire dai 50 anni 

 



Authors’ conclusions 
Herpes zoster vaccine is effective in preventing herpes zoster disease. 
Although vaccine benefits are larger in the younger age group (60 to 69 
years), this is also the age group with more adverse events. In general, 
zoster vaccine is well tolerated; it produces few systemic adverse events 
and injection site adverse effects of mild to moderate intensity. 




