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Rekurentni herpes-simplexové nakazy patii mezi urputné a obtézujici onemocnéni, které nema dosud kauzalni Ié¢bu. Jednou zmnoha
moznosti je v soucasné dobé také imunoprofylaxe pomoci vakcin Lupidon specifickych pro HSV typ 1 nebo 2.1 pfes vyznamné zlepseni

nelze imunoprofylaxi povaZovat za kauzalni Ié¢bu vedouci k vyléceni pacienta.
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Immunoprophylaxis of recurrent herpes simplex infections

Recurrent herpes simplex infections are a persistent and distressing disease for which there has been no causal treatment. Currently,
immunoprophylaxis with Lupidon vaccines specific for type 1 or type 2 HSV is one of the many options available. Despite significant
improvement, immunoprophylaxis cannot be considered to be causal treatment that results in curing the patient.
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munity.

Rekurentni herpes-simplexové nédkazy na-
stésti nepostihuji vsechny primarné nakaze-
né. Uvadi se, Zze zhruba 39% anti-HSV1 a 60%
anti-HSV2 séroprevalentni populace dosahuje
Cetnosti rekurenci vyssich neZ jednou ro¢né.

Rekurentni HSV nakazy vznikaji reaktiva-
ci latentnich herpes-simplex virovych DNA.
Reaktivace byva pfifazovana témto vnéjsim fak-
tordm: chlad, teplota, slune¢ni opalovéni, fyzicka
z4tez, emociondlni vzruseni, Uraz, gastrointestindl-
ni obtiZe, menstruace, tehotenstvi, onemocnénf
oslabujici imunitu, potravinova alergie atd. (1, 2).

Fyziologicky mUze byt aktivita latentniho vi-
ru spusténa minimalné oxidacnim procesem, tj.
napf. podavanim lécivych pripravkl stimulujicf
syntézu prostaglandind. | kdyZ se proces reakti-
vace pfesné nezna, mnozstvi transkripci priraze-
nych latenci HSV v neuronech staci k reaktivaci
herpes-simplex virové ndkazy (3). A je-liimunita
nedostatecnd, sekundarni reinfekce mlze vést
ke vzniku rekurentnich herpetickych lézi.

Cilem soucasnych terapeutickych vakein je
prevence/profylaxe rekurentnich reinfekcf, nikoli
primoinfekci, ackoli uz nékolik desitek let se usi-
luje vyvinout a vyrobit také klasickou preventivni
vakcinu. Vzhledem k mimofadnym schopnos-
tem herpes simplexového viru vyhnout se imu-
nitnf odpoveédi a vytvofit svou latenci u lidského
hostitele, zlstdva nadéle obtizné HSV ndkaze
predejit imunizaci.

V soucasnosti je k dispozici v nékterych ev-
ropskych statech imunoprofylakticky pfipravek,
vakciny Lupidon, specifické pro sérotyp 1 nebo 2.
Vakcina Lupidon H je urcena k profylaxi rekurent-
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nich HSV1 reinfekcf, zatimco vakcina Lupidon G
rekurentnich HSV2. Od letosniho kvétna Ize obé
vakeiny pouzivat i v Ceské republice v ramci tzv.
specifického lé¢ebného programu schvaleného
MZ CR a doporuceného Statnim Ustavem pro
kontrolu Iéciv. Tento program vymezuje jejich
pouzivéani lékafi v oboru alergologie-imuno-
logie, pro dospélé pacienty s relativné ¢astymi
recidivujicimi HSV manifestacemi (Cetnéjsi nez

8krat ro¢né), u nichz stavajici lé¢ba bud selhava,
nebo je nedostatecna.

Imunoprofylaxe vakcinami Lupidon se podo-
ba alergenové imunoterapii, tzn. v prvnim roce
|é¢by se subkutdnné aplikuje 20 ddvek v pozvol-
né se prodluzujicich intervalech od jednoho tyd-
ne az po jeden mésic. Nasledujici roky se interval
mezi davkami déle prodlouzi na 2-3 mésice,
pfipadné i déle podle potreby pacienta.

Graf 1. Zména hladin subpopulaci T lymfocytd a NK bunék béhem imunoprofylaxe
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Tabulka 1. Schéma imunoprofylaxe pro obé vakciny Lupidon

Obdobi lécby

Subkutanni davka

Pocet ampuli (davek)

Od 1.do 3. mésice

1 ddvka tydné

12 ampuli (davek)

0d 4.do 5. mésice

1 dévka kazdé 2 tydny

4 ampule (davky)

Od 6. do 9. mésice

1 ddvka mésicné

4 ampule (davky)

0Od 10.do 29. (nebo 39.) mésice

1 davka kazdé 2-3 mésice

10 ampuli (davek)
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Tabulka 2. Prehled terapeutické Ucinnosti jednoleté imunoprofylaxe vakcinami Lupidon

Parametr

Pocet pacientt

Zména pred lécbou a po minimalné jednoleté Iécbé

(Imunoprofylaxe/Antiherpetika)

Imunoprofylaxe

Antiherpetika

Snizeni poctu roc¢nich rekurenci 397/152 68,8% (63,2-74,4) 6,6% (-3,5-16,6)
Zkraceni délky doby trvani rekurence 308/172 63,6% (54,6-72,5) 17,5% (4,3-30,7)
Snizeni poc¢tu dni manifestace HSV za 1 rok 167/70 88,0% (80,0-96,0) 43,0% (23,3-63,3)
Zlepseni stanovené skorem subjektivniho hodnoceni 1é¢by 69/57 76,5% (64,9-88,1) 32,5% (19,1-45,9)

Ueinnou latkou imunoprofylaktickych vakein
Lupidon jsou tepelné inaktivované suspenze
herpes-simplex viru | nebo II. Vakcinacni kmen
HSV1, kmene L3, se izoloval v roce 1979 z la-
bidlni Iéze pacienta na pracovisti v Ustavu ex-
perimentalni dermatologie pfi Nadaci Alfreda
Maschionini. O 10 let dfive se ziskal z vagindlni
léze pacientky na Univerzité McMaster v Kanadé,
vakcinacni HSV2 virus, kmene Silow.

Oba vakcina¢nf herpes-simplex viry deklaro-
val profesor Rapp z Pensylvanské Univerzity jako
viry bez potenciondlni onkongenni aktivity. Pred
zavedenim do vyroby se dale adaptovaly a osla-
bily nékolikandsobnou kultivaci na vaje¢nych
membrandch s kufecim zarodkem a na kurecich
fibroblastech.

Konecna tekutd vakcina se formuluje ve fos-
fatovém pufru, pfi konec¢né koncentraci 10 ng/ml
inaktivované virové suspenze, kterd odpovida
aktivité zhruba 10000 EID50. Oba pfipravky ne-
obsahuji Zzadné konzervans.

Pfesny mechanizmus ucinku nebyl dosud
jednoznac¢né objasnén. Velmi nizkd koncent-
race ucinné latky neumoznuje stimulovat hu-
moralniimunitni odpovéd, tj. tvorbu protildtek.
Existuje vysoce pravdépodobnéd hypotéza, ktera
pfedpokladd, e vakcina¢ni antigen ve velmi
nizkych koncentracich je schopen preferované
stimulovat buné¢nou imunitu, podporujici jak
specifickou, tak nespecifickou obranu, s absencfi
protildtkové odpovedi (4, 5).

Tento predpoklad potvrzuji také vysledky
fady studif sledujicf imunologii vakcin Lupidon
(16, 17, 19, 24). Imunoterapie vétsiny pacientd
vyznamné zvysila jejich hladiny subpopulacf
T lymfocytl (CD3,CD11 a CD4), NK bunék a po-
mér CD4/CD8.

Uz jednoletd imunoprofylaxe vakcinami
Lupidon zvysuje statisticky vyznamné (p < 0,05)
hladiny nékterych T lymfocytd (CD4 a CD11)
minimalné o 10%. Hladiny CD3 T lymfocytl a NK
bunék, Ucastnicich se predevsim na nespecific-
kém obranném mechanizmu, se mohou zvysit
dokonce az 0 40%. Nardst hladin sledovanych
bunék imunitniho systému je pozvolny, kore-
spondujici s imunomodulaci bez dramatické-
ho vzplanutf imunitniho systému. Oproti tomu

Graf 2. Subjektivni hodnoceni imunoprofylaxe (1408 pacientd)
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hladiny cytotoxickych T lymfocytl a B bunék
(HLA-DR) se nemeént.

Imunoprofylaxe neovliviiuje specifické hla-
diny IgG a IgM protildtek v souladu s B burkami
(16, 17,26), pravdépodobné i proto, Ze perzistuji
v relativné vysokych hladinach v dlsledku reci-
divujici HSV ndkazy. Jejich pfitomnost ale mize
specificky podpofit psobeni NK bunék inhibu-
jici replikaci herpes-simplex virlli obnovenych
7 latentnich rezidul.

Béhem prvnich tif mésicl intenzivni faze
lejsi vzestup hladin NKbunéka CD3 T lymfocytd,
zatimco CD4 T lymfocyty se proliferuji pozvol-
néji, ,zraji spise v pozdéjsi fazi imunoprofyla-
xe (16, 17,19, 23, 24). Tomu odpovida i klinicka
manifestace recidivujicich HSV, které se pravé
béhem prvnich trech mésict imunoprofylaxe
dramaticky snizuji u pacientl s velmi ¢astym
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vyskytem (1-2 rekurence za mésic pfed zahdje-
nim imunoprofylaxe).

Pravé indukce bunéc¢né imunity pacientl
s recidivujicimi herpes-simplex virovymi na-
kazami imunoprofylaxi predstavuje mozné
fesent jejich castych manifestaci. Zda se totiz,
Ze stimulace protilatkové odpovédi nepfinasi
pozadovany Ucinek. Nepfimym dlikazem toho
je také absence ochranného tcinku po ockovani
prototypy preventivnich vakcin.

Terapeuticky Ucinek imunoprofylaxe vak-
cinami Lupidon se hodnotil ro¢ni ¢etnosti re-
kurenci, délkou doby jejich trvani, délkou doby
bez vyskytu rekurenci, subjektivnim skérovanim
pacienty a velikosti herpetické 1éze. Bez ohledu
na usporadani klinické studie, tj. kontrolované
nebo otevfené, vysledky sledovanych parame-
trd konzistentné potvrdily vyznam a smysl této
imunoprofylaxe. Nezjistil se zadny rozdil mezi
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vakcinami Lupidon G a Lupidon H, a vysledky
plati ve shodé pro obé vakciny (10, 14-29).

U pacientd lé¢enych vakcinami Lupidon do-
slo ke statisticky vyznamnému snizeni poctu
ro¢nich rekurencf (o 68,8%; 95% limit spoleh-
livosti: 63,2-74,4 %) a zkracenf jejich délky doby
(0 63,6%; 95% limit spolehlivosti: 54,6-72,5 %)
ve srovnani s obdobim pred imunoprofylaxi.
Zlepseni klinického stavu bylo u téchto pacientl
velmi vyznamné ve srovnani s kontrolnimi paci-
enty uzivajici antiherpetickou lé¢bu.

Zjistilo se, ze béhem jednoleté imuno-
profylaxe se pacientim prodlouzi obdobi bez
projevu herpes-simplex virové nakazy az o 88 %
(14, 19). Mimo to vétsina pacientl subjektivné
hodnotila klinické zlepseni snizenim skore obtizi
076,5% (15-18).

Ucinnost imunoprofylaxe vakcinami Lupidon
se v jedné studii (20) hodnotila plochou herpe-
tickych [ézf. Jejich prdmérna plocha pfed za-
héjenim lé¢by méla velikost 25,44 + 14,23 mm?
a po jednoleté imunoprofylaxi se vyznamné
zmensila v prdméru na 10,38 + 6,84 mm?.

Témér 81 % pacientl (z celkem 1400) subjek-
tivné hodnotilo imunoprofylaxi v kontrolovanych
i otevfenych studiich jako velmi dobrou nebo dob-
rou ajen 10% nepozorovalo zddné zlepsenf klinic-
kého stavu po 2 a7 24 mésicich lécby (813, 16).

V klinickych studiich se bezpec¢nost imuno-
profylaxe vakcinami Lupidon hodnotila u mini-
malné 1400 pacientl ve véku 7-60 let. Primérna
délka doby Ié¢by byla 12 mésict s minimalnim
poctem 20 davek.

Vlyskyt nezddoucich ucinkd byl vzacny,
ve vétsiné piipadud lokédiniho charakteru, s krat-
kodobym trvanim a se spontannim vymize-
nim. Nejcastéji se pozorovalo mirné zarudnuti,
otok, vyrazka, bolest, svédénf a paleni v misté
vpichu u maximalné 5% lécenych pacientl
(9, 12-16, 18, 21-23, 25, 28, 29). V ojedinélych
pfipadech se objevily mirna bolest hlavy, ne-
volnost, zvysena teplota, pfechodna hypotenze
(ve 2 pfipadech), nebo parestezie paze (1 pfi-
pad), hyperbilirubinemie (1 pfipad u pacienta
s Gilbertovym syndromem) (12, 13, 18, 22). Zadny
z téchto nezadoucich ucinkd nevedl k ukoncenti
nebo preruseni imunoprofylaxe. Pouze v jed-
nom pfipadé, kdy doslo k lokalni bolesti v misté
vpichu s ulceract, byla lé¢ba prerusena (29).

Prestoze se dosud nepozoroval Zadny pifpad
precitlivélosti, doporucuje se u 0sob s moznou
precitlivélosti na vaje¢né proteiny témito vak-
cinami nelécit.

Nezadouci Ucinky spojené s pfitomnosti
virové DNA nebo teplem inaktivovaného viru
nebyly po celou dobu pouZivani obou vakcin

pozorované jak v Némecku (20 let), tak v Italii

(30 let). Nejcastéjsi otdzkou je, zda vakciny

Lupidon mohou predstavovat onkogenni po-

tencidl. Zde je nékolik argumentd, proc je takové

riziko vylouceno:

1. Virové vakcinacni kmeny, které testoval Dr. Fred
Rapp z Pensylvanské Univerzity (vyznamny
expert v tomto oboru), postradajf typické
charakteristiky potencialnich onkogen( (6);

2. Obé vakciny jsou indikovany pacientlm, kteff
jsou vystaveni mnohonésobné vyssimu riziku
Zivého HSV viru v nékolikanasobné vyssich
koncentracich nez je mnozstvfinaktivované-
ho viru ve vakcinach Lupidon (< 30ng/ml);

3. Velmi pfisné zkousky karcinogenity stejné
jako onkogenniho potencidlu obou vakcin,
provedené profesorem Petersenem (7) po-
tvrdily absenci karcinogenniho rizika u obou
vakcin Lupidon.

Podobné jako u jinych ockovacich latek pro-
ti virovym nédkazém se doporucuje vyvarovat
se imunoprofylaxe béhem téhotenstvi, zejména
v prvnim trimestru, i kdyz dlouhodobé klinické
sledovanf a preklinické studie nenaznacujf teo-
retickéd rizika. Nebyla zjisténa zadnd interference
imunoprofylaxe vakcinami Lupidon pfi soubéz-
né lé¢bé jinymi pripravky vcetné antivirotik.

Obé vakeiny, Lupidon H a Lupidon G, se mo-
hou stat dal$i moznosti, tfeba i posledni volbou
|é¢by urputnych a ¢asto se opakujicich herpes-
simplex virovych reinfekci. Dalsi informace jsou
k dispozici na www. lupidon. info.
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