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Re ku rent ní her pes-simp lex ové ná kazy na-

štěs tí nepostihují všechny primárně nakaže-

né. Uvádí se, že zhruba 39 % anti-HSV1 a 60 % 

anti-HSV2 séroprevalentní populace dosahuje 

četnosti rekurencí vyšších než jednou ročně.

Rekurentní HSV nákazy vznikají reaktiva-

cí latentních herpes-simplex virových DNA. 

Reaktivace bývá přiřazována těmto vnějším fak-

torům: chlad, teplota, sluneční opalování, fyzická 

zátěž, emocionální vzrušení, úraz, gastrointestinál-

ní obtíže, menstruace, těhotenství, onemocnění 

oslabující imunitu, potravinová alergie atd. (1, 2).

Fyziologicky může být aktivita latentního vi-

ru spuštěna minimálně oxidačním procesem, tj. 

např. podáváním léčivých přípravků stimulující 

syntézu prostaglandinů. I když se proces reakti-

vace přesně nezná, množství transkripcí přiřaze-

ných latenci HSV v neuronech stačí k reaktivaci 

herpes-simplex virové nákazy (3). A je-li imunita 

nedostatečná, sekundární reinfekce může vést 

ke vzniku rekurentních herpetických lézí.

Cílem současných terapeutických vakcín je 

prevence/profylaxe rekurentních reinfekcí, nikoli 

primoinfekcí, ačkoli už několik desítek let se usi-

luje vyvinout a vyrobit také klasickou preventivní 

vakcínu. Vzhledem k mimořádným schopnos-

tem herpes simplexového viru vyhnout se imu-

nitní odpovědi a vytvořit svou latenci u lidského 

hostitele, zůstává nadále obtížné HSV nákaze 

předejít imunizací.

V současnosti je k dispozici v některých ev-

ropských státech imunoprofylaktický přípravek, 

vakcíny Lupidon, specifické pro sérotyp 1 nebo 2. 

Vakcína Lupidon H je určena k profylaxi rekurent-

ních HSV1 reinfekcí, zatímco vakcína Lupidon G 

rekurentních HSV2. Od letošního května lze obě 

vakcíny používat i v České republice v rámci tzv. 

specifického léčebného programu schváleného 

MZ ČR a doporučeného Státním ústavem pro 

kontrolu léčiv. Tento program vymezuje jejich 

používání lékaři v oboru alergologie-imuno-

logie, pro dospělé pacienty s relativně častými 

recidivujícími HSV manifestacemi (četnější než 

8krát ročně), u nichž stávající léčba buď selhává, 

nebo je nedostatečná.

Imunoprofylaxe vakcínami Lupidon se podo-

bá alergenové imunoterapii, tzn. v prvním roce 

léčby se subkutánně aplikuje 20 dávek v pozvol-

ně se prodlužujících intervalech od jednoho týd-

ne až po jeden měsíc. Následující roky se interval 

mezi dávkami dále prodlouží na 2–3 měsíce, 

případně i déle podle potřeby pacienta.
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Tabulka 1. Schéma imunoprofylaxe pro obě vakcíny Lupidon

Období léčby Subkutánní dávka Počet ampulí (dávek)

Od 1. do 3. měsíce 1 dávka týdně 12 ampulí (dávek)

Od 4. do 5. měsíce 1 dávka každé 2 týdny 4 ampule (dávky)

Od 6. do 9. měsíce 1 dávka měsíčně 4 ampule (dávky)

Od 10. do 29. (nebo 39.) měsíce 1 dávka každé 2–3 měsíce 10 ampulí (dávek)

Graf 1. Změna hladin subpopulací T lymfocytů a NK buněk během imunoprofylaxe
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Účinnou látkou imunoprofylaktických vakcín 

Lupidon jsou tepelně inaktivované suspenze 

herpes-simplex viru I nebo II. Vakcinační kmen 

HSV1, kmene L3, se izoloval v roce 1979 z la-

biální léze pacienta na pracovišti v Ústavu ex-

perimentální dermatologie při Nadaci Alfreda 

Maschionini. O 10 let dříve se získal z vaginální 

léze pacientky na Univerzitě McMaster v Kanadě, 

vakcinační HSV2 virus, kmene Silow.

Oba vakcinační herpes-simplex viry deklaro-

val profesor Rapp z Pensylvánské Univerzity jako 

viry bez potencionální onkongenní aktivity. Před 

zavedením do výroby se dále adaptovaly a osla-

bily několikanásobnou kultivací na vaječných 

membránách s kuřecím zárodkem a na kuřecích 

fibroblastech.

Konečná tekutá vakcína se formuluje ve fos-

fátovém pufru, při konečné koncentraci 10 ng/ml 

inaktivované virové suspenze, která odpovídá 

aktivitě zhruba 10 000 EID50. Oba přípravky ne-

obsahují žádné konzervans.

Přesný mechanizmus účinku nebyl dosud 

jednoznačně objasněn. Velmi nízká koncent-

race účinné látky neumožňuje stimulovat hu-

morální imunitní odpověď, tj. tvorbu protilátek. 

Existuje vysoce pravděpodobná hypotéza, která 

předpokládá, že vakcinační antigen ve velmi 

nízkých koncentracích je schopen preferovaně 

stimulovat buněčnou imunitu, podporující jak 

specifickou, tak nespecifickou obranu, s absencí 

protilátkové odpovědi (4, 5).

Tento předpoklad potvrzují také výsledky 

řady studií sledující imunologii vakcín Lupidon 

(16, 17, 19, 24). Imunoterapie většiny pacientů 

významně zvýšila jejich hladiny subpopulací 

T lymfocytů (CD3,CD11 a CD4), NK buněk a po-

měr CD4/CD8.

Už jednoletá imunoprofylaxe vakcínami 

Lupidon zvyšuje statisticky významně (p < 0,05) 

hladiny některých T lymfocytů (CD4 a CD11) 

minimálně o 10 %. Hladiny CD3 T lymfocytů a NK 

buněk, účastnících se především na nespecific-

kém obranném mechanizmu, se mohou zvýšit 

dokonce až o 40 %. Nárůst hladin sledovaných 

buněk imunitního systému je pozvolný, kore-

spondující s imunomodulací bez dramatické-

ho vzplanutí imunitního systému. Oproti tomu 

hladiny cytotoxických T lymfocytů a B buněk 

(HLA-DR) se nemění.

Imunoprofylaxe neovlivňuje specifické hla-

diny IgG a IgM protilátek v souladu s B buňkami 

(16, 17, 26), pravděpodobně i proto, že perzistují 

v relativně vysokých hladinách v důsledku reci-

divující HSV nákazy. Jejich přítomnost ale může 

specificky podpořit působení NK buněk inhibu-

jící replikaci herpes-simplex virů obnovených 

z latentních reziduí.

Během prvních tří měsíců intenzivní fáze 

imunoprofylaxe (iniciační fáze) se pozoruje rych-

lejší vzestup hladin NK buněk a CD3 T lymfocytů, 

zatímco CD4 T lymfocyty se proliferují pozvol-

něji, „zrají“ spíše v pozdější fázi imunoprofyla-

xe (16, 17, 19, 23, 24). Tomu odpovídá i klinická 

manifestace recidivujících HSV, které se právě 

během prvních třech měsíců imunoprofylaxe 

dramaticky snižují u pacientů s velmi častým 

výskytem (1–2 rekurence za měsíc před zaháje-

ním imunoprofylaxe).

Právě indukce buněčné imunity pacientů 

s recidivujícími herpes-simplex virovými ná-

kazami imunoprofylaxí představuje možné 

řešení jejich častých manifestací. Zdá se totiž, 

že stimulace protilátkové odpovědi nepřináší 

požadovaný účinek. Nepřímým důkazem toho 

je také absence ochranného účinku po očkování 

prototypy preventivních vakcín.

Terapeutický účinek imunoprofylaxe vak-

cínami Lupidon se hodnotil roční četností re-

kurencí, délkou doby jejich trvání, délkou doby 

bez výskytu rekurencí, subjektivním skórováním 

pacienty a velikostí herpetické léze. Bez ohledu 

na uspořádání klinické studie, tj. kontrolované 

nebo otevřené, výsledky sledovaných parame-

trů konzistentně potvrdily význam a smysl této 

imunoprofylaxe. Nezjistil se žádný rozdíl mezi 

Tabulka 2. Přehled terapeutické účinnosti jednoleté imunoprofylaxe vakcínami Lupidon

Parametr
Počet pacientů 

(Imunoprofylaxe/Antiherpetika)

Změna před léčbou a po minimálně jednoleté léčbě

Imunoprofylaxe Antiherpetika

Snížení počtu ročních rekurencí 397/152 68,8 % (63,2–74,4) 6,6 % (-3,5–16,6)

Zkrácení délky doby trvání rekurence 308/172 63,6 % (54,6–72,5) 17,5 % (4,3–30,7)

Snížení počtu dní manifestace HSV za 1 rok 167/70 88,0 % (80,0–96,0) 43,0 % (23,3–63,3)

Zlepšení stanovené skórem subjektivního hodnocení léčby 69/57 76,5 % (64,9–88,1) 32,5 % (19,1–45,9)

Graf 2. Subjektivní hodnocení imunoprofylaxe (1 408 pacientů)
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vakcínami Lupidon G a Lupidon H, a výsledky 

platí ve shodě pro obě vakcíny (10, 14–29).

U pacientů léčených vakcínami Lupidon do-

šlo ke statisticky významnému snížení počtu 

ročních rekurencí (o 68,8 %; 95% limit spoleh-

livosti: 63,2–74,4 %) a zkrácení jejich délky doby 

(o 63,6 %; 95% limit spolehlivosti: 54,6–72,5 %) 

ve srovnání s obdobím před imunoprofylaxí. 

Zlepšení klinického stavu bylo u těchto pacientů 

velmi významné ve srovnání s kontrolními paci-

enty užívající antiherpetickou léčbu.

Zjistilo se, že během jednoleté imuno-

profylaxe se pacientům prodlouží období bez 

projevu herpes-simplex virové nákazy až o 88 % 

(14, 19). Mimo to většina pacientů subjektivně 

hodnotila klinické zlepšení snížením skóre obtíží 

o 76,5 % (15–18).

Účinnost imunoprofylaxe vakcínami Lupidon 

se v jedné studii (20) hodnotila plochou herpe-

tických lézí. Jejich průměrná plocha před za-

hájením léčby měla velikost 25,44 ± 14,23 mm2 

a po jednoleté imunoprofylaxi se významně 

zmenšila v průměru na 10,38 ± 6,84 mm2.

Téměř 81 % pacientů (z celkem 1 400) subjek-

tivně hodnotilo imunoprofylaxi v kontrolovaných 

i otevřených studiích jako velmi dobrou nebo dob-

rou a jen 10 % nepozorovalo žádné zlepšení klinic-

kého stavu po 2 až 24 měsících léčby (8–13, 16).

V klinických studiích se bezpečnost imuno-

profylaxe vakcínami Lupidon hodnotila u mini-

málně 1 400 pacientů ve věku 7–60 let. Průměrná 

délka doby léčby byla 12 měsíců s minimálním 

počtem 20 dávek.

Výskyt nežádoucích účinků byl vzácný, 

ve většině případů lokálního charakteru, s krát-

kodobým trváním a se spontánním vymize-

ním. Nejčastěji se pozorovalo mírné zarudnutí, 

otok, vyrážka, bolest, svědění a pálení v místě 

vpichu u maximálně 5 % léčených pacientů 

(9, 12–16, 18, 21–23, 25, 28, 29). V ojedinělých 

případech se objevily mírná bolest hlavy, ne-

volnost, zvýšená teplota, přechodná hypotenze 

(ve 2 případech), nebo parestezie paže (1 pří-

pad), hyperbilirubinemie (1 případ u pacienta 

s Gilbertovým syndromem) (12, 13, 18, 22). Žádný 

z těchto nežádoucích účinků nevedl k ukončení 

nebo přerušení imunoprofylaxe. Pouze v jed-

nom případě, kdy došlo k lokální bolesti v místě 

vpichu s ulcerací, byla léčba přerušena (29).

Přestože se dosud nepozoroval žádný případ 

přecitlivělosti, doporučuje se u osob s možnou 

přecitlivělostí na vaječné proteiny těmito vak-

cínami neléčit.

Nežádoucí účinky spojené s přítomností 

virové DNA nebo teplem inaktivovaného viru 

nebyly po celou dobu používání obou vakcín 

pozorované jak v Německu (20 let), tak v Itálii 

(30 let). Nejčastější otázkou je, zda vakcíny 

Lupidon mohou představovat onkogenní po-

tenciál. Zde je několik argumentů, proč je takové 

riziko vyloučeno:

1. Virové vakcinační kmeny, které testoval Dr. Fred 

Rapp z Pensylvánské Univerzity (významný 

expert v tomto oboru), postrádají typické 

charakteristiky potenciálních onkogenů (6);

2. Obě vakcíny jsou indikovány pacientům, kteří 

jsou vystaveni mnohonásobně vyššímu riziku 

živého HSV viru v několikanásobně vyšších 

koncentracích než je množství inaktivované-

ho viru ve vakcínách Lupidon (< 30 ng/ml);

3. Velmi přísné zkoušky karcinogenity stejně 

jako onkogenního potenciálu obou vakcín, 

provedené profesorem Petersenem (7) po-

tvrdily absenci karcinogenního rizika u obou 

vakcín Lupidon.

Podobně jako u jiných očkovacích látek pro-

ti virovým nákazám se doporučuje vyvarovat 

se imunoprofylaxe během těhotenství, zejména 

v prvním trimestru, i když dlouhodobé klinické 

sledování a preklinické studie nenaznačují teo-

retická rizika. Nebyla zjištěna žádná interference 

imunoprofylaxe vakcínami Lupidon při souběž-

né léčbě jinými přípravky včetně antivirotik.

Obě vakcíny, Lupidon H a Lupidon G, se mo-

hou stát další možností, třeba i poslední volbou 

léčby urputných a často se opakujících herpes-

simplex virových reinfekcí. Další informace jsou 

k dispozici na www. lupidon. info.
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