
Έρπης ζωστήρας 

Τι νεότερο στην πρόληψη και θεραπεία του;

Κωνσταντίνος Θωμάς
Παθολόγος

Β’ Παθολογική Κλινική και Ομώνυμο Εργαστήριο
ΓΝΑ Ιπποκράτειο



Σύγκρουση συμφερόντων

Δηλώνω ότι δεν έχω (προσωπικά ή ως μέλος εργασιακής/ερευνητικής
ομάδας) ή μέλος της οικογένειάς μου οποιοδήποτε οικονομικό ή άλλου
είδους όφελος από τις εταιρείες/επιχειρήσεις που διοργανώνουν
/χρηματοδοτούν την άνω εκδήλωση κατά τη διάρκεια των τελευταίων 4
ετών.



Περίγραμμα

• Επιδημιολογία (γενικός πληθυσμός, ομάδες υψηλού κινδύνου)

• Παθογένεια

• Κλινική εικόνα – επιπλοκές

• Θεραπεία

• Πρόληψη (υπάρχοντα και μελλοντικά εμβόλια)



Επιδημιολογία
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Ηλικία

Επίπτωση ανά ηλικία

Προσαρμοσμένο από: Vaccine 2001;19:3076–90, 
Epidemiol Infect 2009;137:38–47.

• α-ερπητοϊός ανεμευλογιάς (VZV)

• Συχνή νόσος (~4-6/1000 άτομα-έτη)

• 50% κίνδυνος νόσησης σε άτομα >85 ετών

• Ενδείξεις σταδιακής αύξησης της 
επίπτωσης

• Παράγοντες κινδύνου:
-Γυναίκες > άνδρες
-Καυκάσιοι > Αφροαμερικανοί
-Ελαττωση Τ κυτταρικής ανοσίας

• 3% νοσηλεύονται



Παράγοντες κινδύνου
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CKD
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DM1

COPD

IBD
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Oral corticosteroids

SLE

Leukemia

Other IS treatment

Solid tumor (off chemo)

Myeloma

Solid tumor (on chemo)

Lymphoma

HIV

Odds Ratio

BMJ 2014;348:g2911
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev; 22(1); 82–90



• Προσβολή αισθητικών γαγγλίων 

• Λανθάνουσα φάση

• Αναζωπύρωση

Παθογένεια έρπητα ζωστήρα

Clin Inf Dis 2010; 51(2):197–213



Ανοσολογία της λοίμωξης

JID 2003; 188:1336–44
JID 2008; 197:825–35
Adv Exp Med Biol. 2010;684:189-97.

Κυτταρική ανοσία
• Ποσοτικές και ποιοτικές διαταραχές των 

VZV-ειδικών λεμφοκυττάρων με την 
ηλικία

• Δεν έχει προσδιοριστεί προστατευτικό 
cut-off

Cell-mediated immunity

Humoral immunity
Χυμική ανοσία

• Προστατεύουν από την πρωτολοίμωξη
• Σταθεροί τίτλοι αντι-VZV Abs με την 

ηλικία και σε ασθενείς υψηλού κινδύνου



Κλινική εικόνα

MMWR Recomm Rep. 2008 Jun 6;57(RR-5):1-30
Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases, 8th ed.

• Κηλιδοβλατιδώδες → φυσαλιδώδες → φλυκταινώδες εξάνθημα

• Συνηθέστερα προσβάλλει από Τ1 έως L2 και V1

• Πρόδρομα: άλγος, κνησμός (2-3 ημέρες)

• Δερμοτομιακή κατανομή, έως τη μέση γραμμή

• Εφελκιδοποίηση εντός 7-10 ημερών



Κλινική εικόνα (συν.)

• Άτυπες εκδηλώσεις
- Οφθαλμικός έρπης ζωστήρας 
- Απουσία εξανθήματος (zoster sine herpete)
- Πάρεση VII, απώλεια ακοής, ίλιγγος, δυσγευσία 

(κρανιακά νεύρα)
- Διαταραχές όρασης, άλγος οφθαλμού (νέκρωση 

αμφιβλ/δους)
- Πυρετός, ντελίριο, μηνιγγισμός (μηνιγγοεγκεφαλίτιδα)

• Διαφοροδιάγνωση από ζωστηρόμορφο απλό 
έρπητα

- Συχνές υποτροπές
- Μικρότερες ηλικίες
- Χωρίς χρόνιο νευροπαθητικό άλγος

Clinical Infectious Diseases 2001; 32:1481–6
MMWR Recomm Rep. 2008 Jun 6;57(RR-5):1-30



Επιπλοκές: Μεθερπητική νευραλγία (ΜΕΝ)

N Engl J Med. 1996 Jul 4;335(1):32-42.

• 10-70% των ασθενών με ΗΖ

• Διάρκεια >3-4 μήνες από το εξάνθημα

• Μηχανισμοί:
-Εκφύλιση νευρώνων
-Ατροφία οπισθίου κέρατος Ν.Μ. μετά την οξεία νευρίτιδα 

• Παράγοντες κινδύνου:
- Ηλικία
- Έκταση εξανθήματος
- Ένταση οξέος νευροπαθητικού άλγους

• Συνεχές ή διαλλείπον άλγος, αλλοδυνία που 
προκαλείται από την κίνηση, τις αλλαγές 
θερμοκρασίας ή την αφή

• Μη ικανοποιητικός έλεγχος του πόνου: ~50%



Αγγειοπάθεια σχετιζόμενη με τον VZV
(VZV vasculopathy)

Lancet Neurol. 2009 August ; 8(8): 731

• Ανοσοεπαρκείς και ανοσοκατασταλμένοι
• MRI/CT εγκεφάλου: συνήθως ισχαιμικές βλάβες, στο όριο 

λευκής-φαιάς ουσίας
• Αγγειογραφία: στενώσεις μικρού και μεγάλου εύρους 

αγγείων (σπάνια ανεύρυσμα ή διαχωρισμός)
• 2/3 με πλειοκυττάρωση ΕΝΥ (<100 κυτ.)
• Δύσκολη διαφοροδιάγνωση από VZV εγκεφαλίτιδα 

• Τροπισμός VZV για τα αγγεία
• Προσβολή του αγγείου από τον έξω χιτώνα
• Οπίσθια γάγγλια ΑΜΣΣ→ σπονδυλοβασικό
• Τρίδυμο νεύρο→ πρόσθια κυκλοφορία



Έρπης ζωστήρας και Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο
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Σχετικός κίνδυνος

Ischemic Stroke Myocardial Infarction

PLoS Med 12(12): e1001919, CID 2014 Jun;58(11):1497-503, Neurology 2014;82:206–212

 Αυξημένος κίνδυνος τους πρώτους 3 μήνες μετά τον HZ
 50-64 ετών vs 65-79 ετών: OR=3.3
 Ασθενείς <40 ετών: x2 κίνδυνος για ΑΕΕ, x2,5 κίνδυνος για ΤΙΑ

*

*

*
*p<0.001



Υποτροπιάζει ο έρπης ζωστήρας;

• Θεωρείται σπάνιο σε ανοσοεπαρκή άτομα

• Περιγράφεται συχνότερα σε HIV και αιματολογικές κακοήθειες

• Εξαιρετικά σπάνιες υποτροπές τους πρώτους 12-18 mo μετά το αρχικό 
επεισόδιο (ακόμη και σε λήπτες HSCT)

• Αθροιστικός κίνδυνος: 6,8% στα 8 έτη

• ↑ κίνδυνος σε γυναίκες (60%), σε ανοσοκαταστολή και άλγος διάρκειας 
> 30 d (x2)

JID 2012;206:190–6
Mayo Clin Proc. 2011;86(2):88-93



Θεραπεία έρπητα ζωστήρα

N Engl J Med 2013;369:255-63
Clin Inf Dis 2007; 44:S1–26
Cochrane Database Syst Rev. 2013 Mar 28;3

• Αντιικά 

(βαλακυκλοβίρη, φαμκυκλοβίρη, ακυκλοβίρη)

- Επιτάχυνση επούλωσης, ελάττωση βαρύτητας/διάρκειας οξέος άλγους

- Δραστικά εντός 72 h

- Πιθανή ελάττωση του κινδύνου για ΜΕΝ

- Βιοδιαθεσιμότητα:

βαλακυκλοβίρη>ακυκλοβίρη

- Κόστος:

ακυκλοβίρη<<βαλακυκλοβίρη, φαμκυκλοβίρη

- Απουσία κλινικά σημαντικής αντοχής σε ανοσοεπαρκείς

• Θεραπεία οφθαλμικού έρπητα

- iv ακυκλοβίρη

- Συνεργασία με οφθαλμίατρο, τοπική αγωγή

Φάρμακο Δοσολογία

Ακυκλοβίρη 800 mg x 5 (x7 d)

Βαλακυκλοβίρη 1000 mg x3 (x7 d)

Φαμκυκλοβίρη 500 mg x3 (x7 d)



Θεραπεία νευροπαθητικού άλγους

Clin Inf Dis 2007; 44:S1–26 
N Engl J Med. 1996 Jul 4;335(1):32-42.

Οξεία φάση ΜΕΝ Σχόλια

ΤΚΑ (αμιτριπτυλίνη, 
νορτριπτυλίνη) (+) (+)

Καλή αποτελεσματικότητα (50-70%)
Αντεδείκνυνται σε διαταραχές 
αγωγιμότητας, επιληψία, γλαύκωμα

Αντιεπιληπτικά 
(gabapentin, pregabalin) (+) (+)

Καλή ανοχή και προφίλ ασφάλειας
Λιγότερες αλληλεπιδράσεις σε σχέση με 
τα ΤΚΑ

Οπιοειδή (+) (-)
Παρότι αποτελεσματικά, δεν 
ενδείκνυνται για τη θεραπεία του μη
καρκινικού χρόνιου άλγους

Κορτικοστεροειδή (+) (-) Δεν ελαττώνουν την ΜΕΝ
↑Κίνδυνος βακτηριακής επιλοίμωξης;

Ειδικές θεραπείες (-) (+) Σε συνεργασία με ιατρεία πόνου



Ανάγκη για πρόληψη

• Συχνή νόσος και αυξανόμενη επίπτωση με τη γήρανση του 
πληθυσμού

• Αποτελεσματική θεραπεία της νόσου μόνο επί έναρξης <72 h

• Σημαντική νοσηρότητα από τη μεθερπητική νευραλγία (ΜΕΝ)

• Σε σημαντικό ποσοστό ασθενών με ΜΕΝ δεν επιτυγχάνεται 
ικανοποιητική αναλγησία

JID 2008; 197:S207–15



Ζων εξασθενημένο εμβόλιο
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Επίπτωση Μεθερπητικής Νευραλγίας

Placebo Vaccine

VE=66% VE=66% VE=67%

VE=51% VE=64% VE=37%

N Engl J Med 2005;352:2271-84.

ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ
• 38.546 άτομα >60 ετών

• Διάμεσο follow-up: 3,1 έτη

VE: Vaccine Efficacy

Ανεπιθύμητες ενέργειες (AE, %)

ΟΚΑ εμβόλιο placebo

Τοπική ΑΕ (D0-D42) 48 16,6

Συστηματική ΑΕ (D0-D42) 25 23

Σοβαρή ΑΕ (D0-D42) 1,9 1,3



Ζων εξασθενημένο εμβόλιο 
(Oka/Merck, >19.400 pfu/0.5 ml)

Αντενδείξεις

Αιματολογικές ή άλλες κακοήθειες 
(εκτός αν σε ύφεση και ΧΜΘ/ΑΚΘ >3 
μήνες)

AIDS ή HIV λοίμωξη με <200 CD4+

Κορτικοστεροειδή ≥20 mg/d για >2
εβδομάδες

ΜΤΧ(>0.4 mg/Kg/εβδ), azathioprine 
(>3.0 mg/Kg/ημ), or 6-mercaptopurine
(>1.5 mg/Kg/ημ)

Μεταμόσχευση μυελού

Βιολογικοί παράγοντες (anti-TNF)

Οποιαδήποτε ένδειξη ελαττωμένης 
κυτταρικής ανοσίας

Ενδείξεις

Άτομα >60 ετών 

Kαι σε άτομα με ιστορικό 
ζωστήρα

*Δεν απαιτείται εργαστηριακή 
τεκμηρίωση έκθεσης στον VZV
*Διακοπή αντιικών τουλάχιστον 1 
ημέρα πριν και επανέναρξη 14 ημέρες 
μετά το εμβόλιο



Διάρκεια προστασίας μετά τον εμβολιασμό

Clin Inf Dis 2015;60(6):900–9
MMWR 2014;63(33);729-731

 Διάρκεια προστασίας από HZ: στατιστικά σημαντική για τα πρώτα 5 έτη μετά το εμβόλιο

 Προστασία από ΜΕΝ ανά έτος: 83% (y1) → 26% (y7) → 11% (y11)

 Προστασία από ΜΕΝ τα έτη 7-11, ανά ηλικία: 50% (≥70y) vs 17% (60-69y)



Bέλτιστο χρονικό σημείο για εμβολιασμό 
μετά από επεισόδιο HZ;

• Διατήρηση ↑ CD4+ λεμφοκυττάρων 
μνήμης έως και 1-2 έτη μετά τη λοίμωξη

• Εξαιρετικά χαμηλό % υποτροπής τους 
πρώτους 12-18 μήνες (ακόμη και σε 
ανοσοκατασταλμένους)

• Παρόμοια αύξηση κυτταρικής ανοσίας 
μεταξύ λοίμωξης από HZ και εμβολίου

Πιθανόν, μεγαλύτερο όφελος αν το 
εμβόλιο χορηγηθεί > 12 μήνες μετά τη 

λοίμωξη 

JID 2009; 200:1068–77



Συγχορήγηση με άλλα εμβόλια

ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟΙ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟΙ

• “FDA is reassured [………..] that concomitant administration of 
Zostavax and Pneumovax may not be associated with significantly 
increased zoster incidence”.

• “To avoid introducing barriers to vaccination, CDC continues to 
recommend that zoster vaccine and pneumococcal polysaccharide 
vaccine (PPSV) be administered at the same visit if the person is 
eligible for both vaccines”.

Vaccine 2011;29(20):3628–32
Vaccine 2011;29:8771



Εμβολιασμός σε ειδικές ομάδες 
Ιατρογενής ανοσοκαταστολή

JAMA. 2012 Jul 4;308(1):43-9
Vaccine 2015, 33;3129–3134

Κορτικοστεροειδή Συνθετικά DMARDs Βιολογικοί παράγοντες

~2πλάσιος κίνδυνος για HZ ↑κινδύνου 30-50% Μεικτά ευρήματα σχετικά 
με τον κίνδυνο για HZ

ΕΜΒΟΛΙΑΣΜΟΣ

Ενδείκνυται σε δόσεις 
<20 mg/d για ≥2 εβδ.

Ασφαλές σε συνήθεις δόσεις ↓επίπτωσης ~50%

Καλή ανοσογονικότητα 
(Abs)

↓επίπτωσης ~50% Δεν αναφέρονται 
περιπτώσεις ΗΖ εντός 6w

Καλό προφίλ ασφάλειας Αντεδείκνυται επί του 
παρόντος

Μικρός Ν ασθενών στις 
μελέτες με δόσεις >10 mg/d

Διεξάγονται μελέτες σε 
ασθενείς υπό anti-TNF 
θεραπείες (VERVE study)



Εμβολιασμός σε ειδικές ομάδες
Ασθενείς με νεοπλασματικές νόσους
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P < 0.01

Clinical Infectious Diseases 2014;59(7):913–9

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
 Επίπτωση στους 30 mo: 3,3% vs 5,3%
 Aποτελεσματικότητα εμβολίου, όταν 

εμβολιασμος – ΧΜΘ απείχαν > 60 d
 Καμία νοσηλεία για HZ στους εμβολιασθέντες

ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ
• ~20.000 ασθενείς
• Ηλικία >60 ετών
• Εμβολιασμός πριν την έναρξη ΧΜΘ

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ
Διατήρηση της αποτελεσματικότητας 

του εμβολίου και μετά την έναρξη ΧΜΘ Mean F/U = 2,3 έτη



Περιορισμοί ζώντος εξασθενημένου εμβολίου

Αντεδείκνυται σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για 
εκδήλωση έρπητα ζωστήρα

Άγνωστη η διάρκεια προστασίας που επάγεται από 
αυτό 

Ανάγκη για εναλλακτικές επιλογές



Συζευγμένο εμβόλιο (HZ/su)
Κλινική αποτελεσματικότητα

N Engl J Med 2015;372:2087-96.
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Placebo group HZ/su group

VE=96,6 - 97,9%

ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ
16.160 άτομα >50 ετών (47% <60 ετών)
Μέση ηλικία = 62,3 έτη
Μέση παρακολούθηση = 3,2 έτη

Ανεπιθύμητες ενέργειες (%)

HZ/su placebo

Σύνολο 84 38

Grade 3 17 3

Τοπική αντίδραση 81 12

Συστηματική 
αντίδραση

66 29

Σοβαρή ΑΕ 9 9

50 μg ανασυνδυασμένης gpΕ/AS01B vs placebo



Συνοψίζοντας...

• Ο έρπητας ζωστήρας είναι ένα συχνό νόσημα

• Στους ηλικιωμένους συνοδεύεται από σημαντική νοσηρότητα (ΜΕΝ)

• Διαθέσιμο προληπτικό μέτρο, ο εμβολιασμός με το ζων εξασθενημένο 
εμβόλιο

• Ερωτήματα σχετικά με τη διάρκεια προστασίας και τη χορήγησή του 
σε ομάδες υψηλού κινδύνου

• Νεότερα ανασυνδυασμένα εμβόλια υπό μελέτη 


