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Documento di Posizione del Collegio dei Reumatologi Italiani sulla vaccinazione anti
herpes zoster.

L'Herpes Zoster (HZ) e un'eruzione cutanea vescicolosa, dolorosa e invalidante che puo manifestarsi
a qualsiasi eta ed in chiunque, causata dalla riattivazione del virus varicella zoster (VZV).

Dopo l'infezione da VZV, il virus rimane latente nei gangli neurali della radice dorsale e la sua
riattivazione puo avvenire anche in assenza di alterazioni dello stato di salute ma € piu frequente in
stati di vulnerabilita immunitaria.

L’eta avanzata ¢ correlata ad una disfunzione della risposta immunitaria denominata
immunosenescenza che comporta una maggiore suscettibilita alle malattie infettive. 1l rischio di
sviluppare I'HZ nel corso della vita é stimato intorno al 20-30% e aumenta con l'avanzare dell’eta.

Il fenomeno dell'invecchiamento globale della popolazione e quindi 1’aumento della popolazione
fragile non puo che avere impatti significativi e molteplici sulla societa.

Le malattie reumatiche inflammatorie autoimmuni (AlIRD) sono associate a un aumento del rischio
di infezioni dovuto alla combinazione dell'effetto immunosoppressivo delle AIIRD, alle comorbidita,
all'uso di corticosteroidi e all'effetto immunosoppressivo dei farmaci antireumatici sintetici
convenzionali (DMARD), dei DMARD biotecnologici (b-)e delle small molecules.

Il rischio di HZ nei pazienti con patologie autoimmuni come artrite reumatoide (RA) e artrite
psoriasica (PsA), é generalmente piu alto di 1,5-2 volte rispetto alla popolazione generale (1)

La copertura vaccinale contro I'HZ nei pazienti con RA e PsA si sono dimostrati subottimali con tassi
<10% riportati in diversi studi (1). Una delle ragioni principali della mancata vaccinazione é
verosimilmente la mancanza di precise indicazioni da parte degli operatori sanitari. . La bassa
copertura vaccinale suggerirebbe anche una mancanza di consapevolezza del rischio di HZ nei
pazienti con RA e PsA (1).

Alla luce degli effetti clinici e psicologici causati dall'HZ e dalle sue complicanze nei pazienti colpiti,
¢ fondamentale 1’adozione di una strategia preventiva, mediante 1’implementazione della
vaccinazione in gruppi di eta e di rischio appropriati.

Data la disponibilita in Italia del nuovo vaccino ricombinante adiuvato anti-Herpes Zoster (RZV)
riteniamo utile condividere alcuni dati scientifici sull’impatto epidemiologico e clinico dell’Herpes
Zoster (HZ) nei pazienti con patologie autoimmuni e sull’attuale offerta vaccinale nazionale.

Impatto epidemiologico:
- Sistima che il 90% degli adulti abbia contratto il VZV e sia quindi a rischio di sviluppare HZ e che
almeno 1 individuo su 3 sviluppera la malattia nel corso della propria vita. (2,3)
- Inltalia, I'incidenza di HZ & 6.46/1000 persone-anno nei soggetti > 50 anni d’eta (4).
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Complicanze:

- Lanevralgia posterpetica (PHN), la complicanza piu temuta dell’HZ, definita come un dolore cronico
e debilitante che persiste per almeno 3 mesi (>90 giorni) e puo persistere per mesi e addirittura anni,
puo interessare fino al 30% dei soggetti (2).

- In caso di Herpes zoster oftalmico (HZO) possono presentarsi complicanze acute e croniche a livello
oculare fino alla cecita

- Individui colpiti da HZ e in particolare HZO presentano un rischio aumentato da 1 a 4 volte di eventi
cardiovascolari e cerebrovascolari (infarto del miocardio/ictus cerebrale) (5).

- | sintomi e le complicazioni possono essere piu gravi e duraturi nei pazienti immuncompromessi
(6). nei quali si pud osservare anche un interessamento viscerale (meningi/cervello, polmoni, fegato)

(2).

Impatto Clinico nei pazienti reumatologici:

- | pazienti con artrite reumatoide (AR) hanno un rischio relativo cumulativo di contrarre HZ pari al
51%.(10).

- | pazienti che ricevono terapia con farmaci biologici ((DMARD), rispetto alla popolazione di
controllo o senza terapia, hanno un rischio di HZ aumentato del 71% (11).

- Nei pazienti che utilizzano farmaci inibitori dei JAK, lo sviluppo di HZ &€ una complicanza emergente
e rilevante.
Nei pazienti trattati con tofacitinib, il rischio di sviluppare HZ é risultato doppio rispetto ai pazienti

con AR sottoposti a biologici. Tofacitinib, inoltre € associato ad un rischio di HZ di 3 volte maggiore
rispetto agliinibitori del TNF-a. (12) Nel trial clinico UPA di fase Il sull'RA, che ha incluso 5306 pazienti
con RA, il tasso di HZ era piu alto nei pazienti con UPA (Upadacitinib) rispetto alla monoterapia con
MTX o adalimumab + MTX, e pil alto con la dose di 30 mg rispetto a quella di 15 mg (11).

- | pazienti con LES hanno un rischio aumentato di HZ del 150% (RR=2.50; 95% IC 2.36, 2.65). (review
sistematica con metanalisi di Reigosa et al. 2021 - 13) L'uso combinato di immunosoppressori in
pazienti con LES, aumenta il rischio di HZ da 5 a 17 volte, rispettivamente per 1 o > 4 farmaci assunti
in terapia combinata(14). | pazienti con LES hanno un rischio aggiuntivo del 127% (RR=2.27; 95% IC
1.75-2.94) di sviluppare una nevralgia post erpetica a 3 mesi dall'insorgenza di HZ. (15) Nei pazienti
con insufficienza renale cronica e comorbidita da LES, una riacutizzazione da HZ puo portare ad un
rischio aggiuntivo di ERSD del 51% (aHR=1.51; 95% IC 0.34, 6.72) (16).

Offerta Vaccinale:
Il Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale PNPV 2017-2019, per il quale ¢ stata chiesta una proroga
fino all’approvazione del nuovo PNPV, ha introdotto I’offerta attiva e gratuita della vaccinazione
anti-HZ per i soggetti:
- >di65annideta
- a partire dai 50 anni di eta in presenza diabete mellito, patologia cardiovascolare, BPCO, e per i
soggetti destinati a terapia immunosoppressiva (17).

Sinora era disponibile in Italia un vaccino vivo attenuato (ZVL) indicato per I’immunizzazione di
soggetti a partire da 50 anni d’eta e controindicato nei soggetti immunocompromessi, in grado di
ridurre di circa il 65% i casi di PNH, e di circa il 50% i casi clinici di HZ. L’efficacia dimostrata
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nella prevenzione dei casi di HZ decresce con I’eta, passando dal 70% nei cinquantenni al 41% nei

settantenni (17).

Come riportato nella Circolare Ministeriale dell’8 Marzo 2021 (0008770-08/03/2021-DGPRE-MDS-

P) é ora disponibile in Italia, tramite il canale pubblico, un nuovo vaccino ricombinante adiuvato -

RZV contro I’HZ, indicato nelle persone a partire da 50 anni d’eta e negli individui ad aumentato

rischio di HZ a partire da 18 anni d’eta (17).

Di seguito riportiamo i principali dati scientifici di RZV:
¢  Efficacia clinica nella prevenzione dei casi di HZ superiore al 90% in tutte le fasce di eta sopra ai 50
anni.
O Persistenza dell’efficacia >90% almeno per 7 anni.

Efficacia nella prevenzione della nevralgia post-erpetica e di altre complicanze > 90%.

O Piano di sviluppo clinico nei soggetti immunocompromessi con: HIV, trapianto autologo di cellule
staminali ematopoietiche (aHSCT), trapianto di rene, soggetti con patologie onco-ematologiche e
tumori solidi. | dati di immunogenicita dimostrano che il vaccino ricombinante adiuvato stimola una
forte risposta immunitaria sia cellulare che umorale e I'efficacia clinica nei pazienti con aHSCT
vaccinati, a 60 gg post trapianto, & pari a 68.2%(18).

<

O Profilo di sicurezza elevato, la maggior parte delle reazioni post-vaccinazione sono state di entita da
lieve a moderata e di breve durata. Gli effetti indesiderati piu frequentemente riportati sono stati:
dolore al sito di iniezione, mialgia, affaticamento e cefalea e non & stato riportato nessun aumento
di eventi avversi gravi o di patologie immunomediate rispetto al placebo (18).

O 1l ciclo vaccinale di RZV prevede la somministrazione di due dosi, la seconda dose puo essere
somministrata in un arco temporale da 2 a 6 dopo la prima dose. Nei soggetti per i quali si prevede
una condizione di immunodepressione per terapia o malattia, la seconda dose di RZV puo essere
somministrata da 1 a 2 mesi dopo la dose iniziale (18).

Le Linee guida EULAR e ACR (19,20) in considerazione del fatto che i pazienti affetti da AIIRD
sono a maggior rischio di HZ rispetto alla popolazione generale, con il rischio piu elevato di infezione
nei pazienti con miosite infiammatoria e LES di tutte le eta, consigliano la vaccinazione anti-zoster
sottolineando come il nuovo vaccino ricombinante adiuvato a subunita proteica, dimostrandosi sicuro
e piu efficace rispetto al vaccino vivo-attenuato negli adulti anziani, possa essere utilizzato nei
pazienti immunocompromessi.

Finora i dati dimostrano I'efficacia e la sicurezza del vaccino RZV nei pazienti reumatologici, con
una bassa incidenza di riacutizzazioni della malattia e di effetti collaterali;

Tenendo conto di quanto sovraesposto il CRel ritiene di poter consigliare la vaccinazione con
il nuovo vaccino ricombinante adiuvato anti-Herpes Zoster (RZV) per i pazienti affetti da
malattie autoimmuni ad alto rischio di sviluppare Infezione HZ correlata.

Tuttavia, sono indispensabili ed urgenti studi pit specifici sull' immunogenicita, l'efficacia e la
sicurezza nei pazienti con AIIRD, che valutino questi parametri in diversi gruppi di farmaci e con
diversi farmaci della stessa classe e analizzino anche la protezione a lungo termine. Come per la
vaccinazione COVID 19, l'interruzione temporanea di alcuni farmaci reumatologici potrebbe essere
esplorata per aumentare I'efficacia e la durata della protezione del RZV, tenendo comunque conto
della possibilita di una ricaduta della malattia.
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In considerazione del profilo di efficacia e sicurezza del nuovo vaccino ricombinante adiuvato le
regioni hanno provveduto a garantire I’offerta vaccinale con specifiche modalita di offerta e di
percorsi vaccinali (ASL-Centri Vaccinali Ospedalieri-MMG). Si consiglia pertanto di fare
riferimento alla propria regione e di prendere contatti con il servizio di igiene dell”’ ASL di riferimento.
La raccomandazione scritta del vaccino ricombinante adiuvato anti-HZ pu0 essere fatta
semplicemente su prescrizione bianca.

PUNTI CHIAVE:

e La decisione di vaccinarsi deve essere individualizzata e deve essere correttamente spiegata al
paziente illustrandone rischi e benefici, in modo da fornire una base per un processo decisionale
condiviso tra reumatologo e paziente.

e Tenendo conto di quanto riportato per tutte le altre vaccinazioni raccomandiamo in maniera
condizionata che il vaccino RZV sia somministrato durante la quiescenza della malattia, se possibile

e In tutti i pazienti reumatologici dovrebbe preferibilmente essere presa in considerazione la
vaccinazione contro I'HZ prima di iniziare i farmaci tsDMARD o bDMARD in particolare Rituximab.

e Non parrebbe necessario sospendere la dose di b o tsDMARDS prima di intraprendere la
vaccinazione con RZV ma sono necessari ulteriori dati.

e In considerazione dell’effetto depletivo sui linfociti B si raccomanda, in via condizionale, di
somministrare il vaccino RVZ un mese prima dell'inizio del rituximab, se possibile. Per i pazienti in
trattamento con rituximab, il vaccino deve essere somministrato almeno 6 mesi dopo |'ultima dose
e/o 4 settimane prima della dose successiva di rituximab.

o Nei pazienti che assumono una dose giornaliera di prednisone o equivalenti sia < 10 mg che > 10 mg
e < 20 mg si puo procedere con la vaccinazione

e Sela dose giornaliera di prednisone & 2 20 mg sarebbe preferibile procrastinare la vaccinazione
almeno 30 giorni dopo che il dosaggio e stato ridotto a < 20 mg al di.

. Indipendentemente da un pregresso episodio di HZ sarebbe utile somministrare le due dosi di
vaccino RZV a distanza di 2-6 mesi a tutti i pazienti AlIRD in procinto di iniziare una terapia
immunosoppressiva o gia in terapia con eta > 18 anni.

Commissione CRel per le vaccinazioni:
Daniela Marotto

Agostino Riva

Piercarlo Sarzi Puttini

Patrizia Amato

Maurizio Benucci

Alberto Migliore
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