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Aspe:	
  	
  epidemiologici	
  generali	
  





European	
  Centre	
  for	
  Disease	
  Preven4on	
  and	
  Control.	
  Varicella	
  vaccine	
  in	
  the	
  
European	
  Union	
  Stockholm:	
  ECDC;	
  2014	
  	
  



•  La	
   maggiore	
   acquisizione	
   di	
   Ab	
   verso	
  
VZV	
  si	
  verifica	
  nei	
  bambini	
  

	
  
•  Ampia	
   variabilità	
   nella	
   trasmissibilità	
   e	
  
immunità	
  di	
  gregge	
  nei	
  diversi	
  Paesi	
  

Oltre	
  il	
  95%	
  della	
  popolazione	
  adulta	
  
europea	
  è	
  posi4va	
  per	
  Ab	
  an4-­‐VZV	
  



Varicella	
  
Razionale	
  e	
  mo4vazioni	
  per	
  la	
  prevenzione	
  

•  Impa.o	
  epidemiologico	
  rilevante	
  
	
  

•  Complicanze	
  (frequenza	
  e	
  gravità)	
  
	
  

•  Cos>	
  dire*	
  ed	
  indire*	
  



Il	
  contesto	
  nazionale	
  



Sorveglianza	
  SPES,	
  2000-­‐2008	
  

Varicella	
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Varicella	
  in	
  Italia	
  
Epidemiologia	
  

No4fiche	
  

Sorveglianza	
  SPES	
  

SDO	
  (1999-­‐2007)	
   1437	
  ricoveri/anno	
  

Decessi	
  (1969-­‐2007)	
   4	
  decessi/anno	
  

Sorveglianza	
  sieroepidemiologica	
  

500.000	
  casi/anno	
  



	
  
In	
   Italia,	
   la	
   vaccinazione	
   per	
   varicella	
   è	
   raccomandata	
  
dal	
   1992	
   (Circolare	
   n°.	
   8	
   del	
   10	
   marzo	
   1992)	
   per	
   i	
  
sogge:	
  ad	
  alto	
  rischio	
  di	
  complicanze,	
  in	
  relazione	
  alla	
  
par4colare	
  gravità	
  che	
  l’infezione	
  può	
  avere	
  in	
  pazien4	
  
con	
   insufficienza	
   renale	
   c ronica ,	
   pato log ie	
  
linfoprolifera4ve	
   (leucemia	
   in	
   par4colare),	
   in	
   sogge:	
  
candida4	
   a	
   trapianto	
   di	
   fegato,	
   midollo	
   osseo	
   e,	
  
sopraUuUo,	
  rene.	
  



Calendario	
  vaccinale,	
  PNPV	
  2012-­‐2014	
  

Nei	
  sogge:	
  anamnes4camente	
  nega4vi	
  e	
  non	
  precedentemente	
  vaccina4	
  è	
  prevista	
  
la	
  somministrazione	
  di	
  due	
  dosi	
  a	
  distanza	
  di	
  un	
  mese	
  l’una	
  dall’altra.	
  

	
  



PNPV	
  2012-­‐2014	
  

“Si	
   pos(cipa	
   l’introduzione	
   della	
   vaccinazione	
   universale	
  
per	
  la	
  varicella	
  in	
  tu5e	
  le	
  Regioni	
  al	
  2015	
  quando	
  saranno	
  
sta(	
  raggiun(	
  tu=	
  gli	
  altri	
  obie=vi	
  e	
  saranno	
  disponibili	
  i	
  
risulta(	
   	
   delle	
   valutazioni	
   e	
   i	
   da(	
   di	
   monitoraggio	
  
provenien(	
   dai	
   programmi	
   vaccinali	
   pilota	
   (Basilicata,	
  
Calabria,	
  PA	
  Bolzano,	
  Puglia,	
  Sardegna,	
   	
  Sicilia,	
  Toscana,	
  
Veneto).”	
  
	
  



No4fiche	
  e	
  incidenza	
  per	
  100.000	
  abitan4	
  in	
  Italia,	
  
2001-­‐2010.	
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  Rota	
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  burden	
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  varicella	
  in	
  Italy,	
  2001-­‐2010;	
  analysis	
  of	
  data	
  from	
  mul4ple	
  sources	
  
J	
  Med	
  Microbiol.	
  2015	
  Mar	
  26.	
  pii:	
  jmm.0.000061.	
  doi:	
  10.1099/jmm.0.000061	
  

Media	
  annuale:	
  86.574	
  casi	
  
Incidenza	
  annuale	
  media:	
  14,6/100.000	
  

	
   	
  	
  0-­‐14	
  aa.:	
  	
  88,8%	
  dei	
  casi	
  (incidenza	
  media	
  927,6/100.000)	
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  (per	
  100,000)	
  



Ospedalizzazioni–	
  n°	
  e	
  tasso	
  per	
  100.000	
  abitan4	
  
in	
  Italia,	
  2001-­‐2010	
  	
  

	
  

N°	
  di	
  ospedalizzazioni	
  nel	
  periodo	
  valutato:	
  20.295	
  
Media	
  annuale:	
  2.030	
  casi	
  

Tasso	
  di	
  ospedalizzazione	
  medio	
  annuo:	
  3,4/100.000	
  
Modificato	
  da:	
  Trucchi	
  C,	
  Gabu:	
  G,,	
  Rota	
  MC,	
  Bella	
  A:	
  The	
  burden	
  of	
  varicella	
  in	
  Italy,	
  2001-­‐2010;	
  analysis	
  of	
  data	
  from	
  mul4ple	
  sources	
  

J	
  Med	
  Microbiol.	
  2015	
  Mar	
  26.	
  pii:	
  jmm.0.000061.	
  doi:	
  10.1099/jmm.0.000061	
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Hospitaliza4on	
  incidence	
  rate	
  per	
  100,000	
  	
  



Decessi	
  

Nei	
  periodi	
  2001-­‐2003	
  e	
  2006-­‐2010	
  
33	
  decessi	
  (4/anno)	
  

	
  
Mortalità	
  

0,01/100.000	
  nella	
  classe	
  di	
  età	
  0-­‐14	
  aa.	
  
0,012/100.000	
  nella	
  classe	
  di	
  età	
  >65	
  aa.	
  

Modificato	
  da:	
  Trucchi	
  C,	
  Gabu:	
  G,,	
  Rota	
  MC,	
  Bella	
  A:	
  The	
  burden	
  of	
  varicella	
  in	
  Italy,	
  2001-­‐2010;	
  analysis	
  of	
  data	
  from	
  mul4ple	
  sources	
  
J	
  Med	
  Microbiol.	
  2015	
  Mar	
  26.	
  pii:	
  jmm.0.000061.	
  doi:	
  10.1099/jmm.0.000061	
  



Esperienze	
  regionali:	
  	
  
implementazione	
  ed	
  impaUo	
  

	
  
	
  



Varicella:	
  incidenza	
  per	
  100.000	
  abitan4.	
  
Italia,	
  3	
  regioni	
  “pilota”	
  	
  vs	
  tuUe	
  le	
  altre	
  regioni,	
  2001-­‐2010	
  

Modificato	
  da:	
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  C,	
  Gabu:	
  G,,	
  Rota	
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  A:	
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  burden	
  of	
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  in	
  Italy,	
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  analysis	
  of	
  data	
  from	
  mul4ple	
  sources	
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  Microbiol.	
  2015	
  Mar	
  26.	
  pii:	
  jmm.0.000061.	
  doi:	
  10.1099/jmm.0.000061	
  



Varicella:	
  ospedalizzazioni	
  per	
  100.000	
  abitan4	
  e	
  CV%	
  in	
  
Sicilia,	
  Veneto	
  e	
  Puglia	
  vs	
  le	
  altre	
  regioni	
  che	
  non	
  avevano	
  

introdoUo	
  UMV,	
  2001-­‐2010	
  

Modificato	
  daf:	
  Trucchi	
  C,	
  Gabu:	
  G,,	
  Rota	
  MC,	
  Bella	
  A:	
  The	
  burden	
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  varicella	
  in	
  Italy,	
  2001-­‐2010;	
  analysis	
  of	
  data	
  from	
  mul4ple	
  sources	
  
J	
  Med	
  Microbiol.	
  2015	
  Mar	
  26.	
  pii:	
  jmm.0.000061.	
  doi:	
  10.1099/jmm.0.000061	
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  al.,	
  Human	
  Vacc	
  
Immunother	
  2015;	
  11:	
  1-­‐9	
  



Bechini	
  S	
  et	
  al.,	
  Human	
  Vacc	
  Immunother	
  2015;	
  11:	
  1-­‐9	
  



Bechini	
  S	
  et	
  al.,	
  Human	
  Vacc	
  Immunother	
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  11:	
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Seroprevalenza	
  in	
  Italia,	
  2013/2014	
  
Regioni	
  “pilota”	
  vs	
  	
  regioni	
  “non	
  pilota”	
  

Guido	
  M,	
  et	
  al.	
  Comunicazione	
  orale,	
  48°	
  Congresso	
  Nazionale	
  SItI,	
  Milano,	
  14-­‐18	
  OUobre,	
  
2015	
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Classi	
  di	
  età	
  





Problema4che	
  aperte	
  
	
  
	
  
	
  

Sicurezza	
  
ImpaUo	
  della	
  UMV	
  per	
  varicella	
  su	
  HZ	
  	
  





MPRV	
  Merck	
  
Studio	
  CDC	
   Studio	
  Merck	
  

Età	
  alla	
  somministrazione	
  (mesi)	
   12-­‐23	
   12-­‐23	
  

Arco	
  di	
  tempo	
  post-­‐vaccinale	
  (giorni)	
   7-­‐10	
   5-­‐12	
  

Numero	
  di	
  sogge*	
  vaccina>	
  MPRV	
   83.107	
   31.298	
  

Tasso	
  di	
  convulsioni	
  febbrili	
  MPRV	
   8,5/10.000	
   7/10.000	
  

Numero	
  di	
  sogge*	
  vaccina>	
  MPR+V	
   376354	
   31298	
  

Tasso	
  di	
  convulsioni	
  febbrili	
  MPR+V	
  	
   4,2/10000	
   3,2/10000	
  



NNH	
  
1	
  caso	
  aggiun4vo	
  di	
  FC	
  	
  

	
  
-­‐	
  ogni	
  4587	
  (MMRV	
  vs	
  MMR+V)	
  

	
  
-­‐	
  ogni	
  2874	
  (MMRV	
  vs	
  MMR)	
  

	
  
-­‐	
  ogni	
  2747	
  (MMRV	
  vs	
  MMR/MMR+V)	
  







Gabu:	
  G	
  et	
  al,	
  J	
  Neurol	
  Sc,	
  2015;	
  36:	
  1667-­‐73	
  

Tassi	
  di	
  incidenza	
  delle	
  convulsioni	
  febbrili	
  (CF)	
  	
  
in	
  età	
  pediatrica	
  (0-­‐14	
  Anni),	
  Italia	
  2006-­‐2010	
  



Incidenza	
  di	
  convulsioni	
  febbrili	
  semplici	
  in	
  età	
  pediatrica	
  
(0-­‐14	
  aa.),	
  Italia	
  -­‐	
  2006-­‐2010	
  

	
  

Il	
  numero	
  di	
  convulsioni	
  febbrili	
  semplici	
  addizionali	
  s4mate	
  in	
  rapporto	
  all’uso	
  di	
  
MPRV	
   in	
   confronto	
  all’u4lizzo	
  di	
  MPR	
  +	
  V,	
   in	
  accordo	
  allo	
   studio	
  BIPS,	
   sarebbe	
  
pari	
  a	
  20-­‐30/100.000	
  nel	
  secondo	
  anno	
  di	
  vita	
   in	
  un	
  contesto	
  in	
  cui	
  ne	
  vengono	
  
registrate	
  1047/100.000	
  per	
  altre	
  cause	
  

Convulsions	
  addizionali	
  correlate	
  a	
  MPRV	
  	
  

modificata	
  da:	
  Gabu:	
  G	
  et	
  al,	
  J	
  Neurol	
  Sc,	
  2015;	
  36:	
  1667-­‐73	
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Herpes	
  zoster	
  (HZ)	
  in	
  vaccina4	
  per	
  Varicella?	
  

La	
  vaccinazione	
  per	
  varicella	
  riduce	
  il	
  rischio	
  
di	
  HZ	
  nei	
  vaccina4.	
  

	
  
	
  

Weinmann	
  et	
  al,	
  J	
  Inf	
  Dis	
  2013	
  
Baxter	
  et	
  al.	
  Pediatrics	
  2013	
  



HZ	
  dopo	
  l’introduzione	
  della	
  vaccinazione	
  per	
  
Varicella	
  

36	
  

n  Incidenza	
  HZ	
  79%	
  inferiore	
  nei	
  vaccina4	
  vs	
  non	
  vaccina4	
  (p<0.001)	
  

n  50%	
  dei	
  casi	
  di	
  HZ	
  cases	
  nei	
  vaccina4	
  dovuta	
  a	
  VZV	
  selvaggio	
  

Incidenza	
  di	
  HZ	
  nei	
  vaccina4	
  vs	
  non	
  vaccina4	
  nei	
  bambini,	
  USA,	
  2005-­‐09	
  
Kaiser	
  Permanente	
  Northwest	
  (OR	
  &	
  WA)	
  

Popolazione	
   Incidenza	
  per	
  100.000	
  	
  
anni-­‐persona	
  

Non	
  vaccina4	
   230	
  

Vaccina4	
   48	
  

322	
  subjects	
  <	
  18	
  years	
  of	
  age	
  with	
  HZ	
  diagnosis	
  enrolled	
  from	
  05-­‐2005	
  to	
  09-­‐2009	
  from	
  medical	
  records	
  in	
  a	
  managed	
  care	
  plan	
  (Kaiser	
  
Permanente	
  NorthWest	
  with	
  144	
  000	
  <18y)	
  .VZV	
  detected	
  in	
  82%	
  of	
  specimen	
  (84%WT,15%	
  vaccine	
  strain	
  ,	
  1%	
  possible	
  vaccine-­‐wild-­‐
type	
  recombinant)	
  Among	
  the	
  118	
  vaccinated	
  subjects,	
  VZV	
  detcted	
  in	
  70%	
  (52%WT)	
  	
  

Weinmann	
  et	
  al,	
  J	
  Inf	
  Dis	
  2013	
  



Incidenza	
  di	
  	
  Herpes	
  Zoster	
  	
  
1995-­‐2009	
  -­‐	
  Kaiser	
  Permanente,	
  NCA	
  

•  >7500	
  bambini	
  vaccina>	
  con	
  follow-­‐up	
  di	
  14	
  aa.	
  
•  46	
  casi	
  conferma>	
  di	
  	
  HZ	
  post-­‐vaccinazione	
  

Periodo	
   Incidenza	
  media	
  di	
  HZ	
  	
  
correUa	
  per	
  età	
  /1000	
  	
  

anni-­‐persona	
  

RR	
  

Pre-­‐vaccino	
   0,73	
  
0,61	
  	
  

(0,43,	
  0,89)	
  
Post-­‐vaccino	
  (14	
  aa.)	
   0,45	
  (0,33,	
  0,60)	
  

Baxter	
  et	
  al.	
  Pediatrics	
  2013	
  

Il	
  rischio	
  di	
  HZ	
  nei	
  bambini	
  vaccina4	
  è	
  inferiore	
  a	
  quello	
  dei	
  non	
  vaccina4	
  

37	
  



Ci	
  sono	
  evidenze	
  di	
  un	
  incremento	
  di	
  HZ	
  dopo	
  
l’introduzione	
  della	
  UMV	
  per	
  Varicella?	
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Ipotesi	
  del	
  booster	
  esogeno.	
  Studi	
  Epidemiologici.	
  	
  
da	
  	
  Ogunjimi,	
  2013	
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Ipotesi	
  del	
  booster	
  esogeno.	
  Modelli	
  matema4ci.	
  	


da Ogunjimi, 2013	





Unlike	
   previous	
   model-­‐based	
   evalua4ons,	
   our	
   inves4ga4on	
   shows	
   that	
   awer	
  
varicella	
  immuniza4on	
  an	
  increase	
  of	
  HZ	
  incidence	
  is	
  not	
  a	
  certain	
  fact,	
  rather	
  
depends	
   on	
   the	
   presence	
   or	
   absence	
   of	
   factors	
   promo4ng	
   a	
   strong	
   boos4ng	
  
intensity	
   and	
  which	
  might	
   or	
   not	
   be	
   heavily	
   affected	
   by	
   changes	
   in	
   varicella	
  
circula4on	
  due	
  to	
  mass	
  immuniza4on.	
  

April	
  2013	
  |	
  Volume	
  8	
  |	
  Issue	
  4	
  |	
  e60732	
  

Ipotesi	
  del	
  booster	
  esogeno	
  
Modellis>ca	
  epidemiologica.	
  	
  



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	
  manifesta4ons	
  of	
  enteric	
  zoster	
  have	
  yet	
  to	
  be	
  iden4fied	
  but	
  because	
  reac4va4on	
  is	
  
lethal	
   to	
   the	
   neurons	
   in	
   which	
   it	
   occurs,	
   these	
   manifesta4ons	
   may	
   include	
   mul4ple	
  
intes4nal	
  disorders	
  of	
  unknown	
  pathogenesis.	
  
	
  
It	
   is	
   also	
   possible	
   that	
   low	
   asymptoma4c	
   reac4va4ons	
   of	
   VZV	
   in	
   the	
   gut,	
   the	
   largest	
  
lymphoid	
  organ	
  in	
  the	
  body,	
  s4mulates	
  immunity	
  to	
  VZV	
  intermiUently,	
  leading	
  to	
  long-­‐
term	
  protec4on	
  and	
  maintenance	
  of	
  resistance	
  to	
  infec4on.	
  
	
  
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.	
  



Evidenze	
  a	
  favore	
  di	
  un	
  incremento	
  di	
  	
  HZ	
  in	
  paesi	
  che	
  hanno	
  
introdoUo	
  UMV	
  per	
  Varicella	
  non	
  solide/conclusive	
  

Papaloukas	
  O,	
  Giannouli	
  G,	
  Papaevangelou	
  V.	
  Successes	
  and	
  challenges	
  in	
  varicella	
  vaccine.	
  Ther	
  Adv	
  Vaccines	
  2014;2:39-­‐55	
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Prospe:ve	
  future	
  a	
  livello	
  nazionale	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  



VZV:	
  tasso	
  di	
  riproduzione	
  di	
  base	
  (Ro)	
  s4mato	
  e	
  soglia	
  per	
  
l’immunità	
  di	
  gregge	
  

Ro	
   Soglia	
  
Immunità	
  di	
  gregge	
  

MPR	
  
CV%	
  nei	
  bambini	
  

Italia	
   3,31	
   69,8	
   77	
  





•  Il	
   vaccino	
  an>-­‐varicella	
  offre	
  eleva>	
  margini	
  di	
   sicurezza	
  ed	
  è	
  efficace	
  e	
  
applicabile	
  su	
  larga	
  scala.	
  

•  I	
  da>	
  delle	
  regioni	
  pilota	
  in	
  Italia	
  hanno	
  mostrato	
  risulta>	
  soddisfacen>	
  in	
  
termini	
   di	
   acce.abilità	
   ed	
   efficacia	
   dell’intervento.	
   Sono	
   sta>	
   raggiun>	
  
livelli	
  di	
  copertura	
  sufficien>	
  ad	
  avere	
  un	
  impa.o	
  sull’epidemiologia	
  della	
  
mala*a	
  e	
  a	
  ridurre	
  l’incidenza	
  e	
  le	
  ospedalizzazioni.	
  

•  Le	
   regioni	
   “late	
   adopters”	
   per	
   la	
   vaccinazione	
   an>-­‐varicella	
  
rappresentano	
  circa	
  i	
  2/3	
  della	
  popolazione	
  italiana	
  e	
  ferve	
  la	
  discussione	
  
sul	
  >po	
  di	
  vaccino	
  da	
  ado.are	
  e	
  sulle	
  migliori	
  strategie	
  da	
  implementare,	
  
in	
   modo	
   che	
   si	
   raggiunga	
   al	
   più	
   presto	
   l’uniformità	
   sul	
   territorio	
  
nazionale.	
  



•  Tenendo	
   presente	
   che	
   tu.e	
   le	
   Regioni,	
   …,	
   dovrebbero	
   aver	
  mantenuto	
   il	
  
filtro	
   delle	
   vaccinazioni	
   dell’adolescente	
   per	
   immunizzare	
   i	
   sogge*	
  
susce*bili,	
   occorrerebbe	
   intervenire	
   sulle	
   coor>	
   dei	
   primi	
   10-­‐12	
   anni	
   di	
  
vita,	
  al	
  momento	
  solo	
  parzialmente	
  prote.e.	
  	
  

•  Oltre	
  all’introduzione	
  della	
  profilassi	
  per	
   tu*	
   i	
  bambini	
  nel	
  2°anno	
  di	
   vita	
  
con	
  una	
  schedula	
  a	
  due	
  dosi,	
  una	
  possibilità	
  potrebbe	
  essere	
  l’offerta	
  di	
  una	
  
prima	
   dose	
   di	
   vaccino	
   varicella	
   alla	
   coorte	
   del	
   5°	
   anno	
   seguita	
   da	
   una	
  
seconda	
   dose	
   dopo	
   almeno	
   4-­‐6	
   se*mane,	
   mantenendo	
   un’ulteriore	
  
possibilità	
  di	
  recupero	
  al	
  12°	
  anno.	
  

•  Questa	
   strategia	
   potrebbe	
   rispondere	
   ad	
   esigenze	
   di	
   velocità	
   nel	
  
conseguimento	
  dei	
   risulta>	
   in	
   termini	
  di	
   controllo	
  della	
  patologia	
  e	
  ad	
  un	
  
bisogno	
  di	
  equità	
   in	
  termini	
  di	
  protezione	
  dalla	
  varicella	
  della	
  popolazione	
  
pediatrica	
  di	
  tu.e	
  le	
  regioni	
  italiane.	
  



Grazie!	
  


