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Systémova enzymoterapie (SET), uskute¢fiovana peroralnim podavanim kombinaci proteolytickych enzymii Zivo¢i$ného a rostlinného pu-
vodu, projevuje fadu pfiznivych systémovych Géinki na fyziologické i patologické procesy v organizmu. SET také podporuje obranny za-
nét a uéinnost antibiotik i dalSich Iékii a omezuje opakované a chronické zanéty tkani a organd. Na oslabenou imunitu plisobi SET pod-
nétné, na nadmérnou a patologickou imunitu (imunokomplexové a autoimunitni procesy) plisobi tlumivé. Vyuziva se i v prevenci a [é¢bé
trazu a otok. V posledni dobé se SET stale vyraznéji uplatiiuje i v pediatrii, zvla$té v 1é¢bé opakovanych infekci a trazu.

Klicova slova: proteolytické enzymy, modulace zanétu a imunity, cytokiny, adhezni molekuly.

SYSTEMIC ENZYME THERAPY IN PEDIATRY

Systemic enzyme therapy, realized by oral application of proteolytic enzymes od animal and herbal origin reveals a series of positive sys-
temic effects on physiological as well as pathological processes in the organism. SET supports the defensive inflammation and the an-
tibiotic treatment and restricts repeated and chronic inflammatory processes in tissues and organs. SET supports the insufficient im-
munity and suppresses the exaggerated and pathological immunity (immune-complex diseases, autoimmune diseases). It is also effective
in the prevention and treatment of injuries and oedemas. In the last time SET had found an important position also in pediatry, especially

in the treatment of recurrent infections and injuries.
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Uvod

Enzymy urychluiji a reguluji vSechny metabolické
déje a jsou nezastupitelnou slozkou zivota mikroor-
ganizml a makroorganizm(l. Z lékafského hlediska
Lécebné vyuzivani rostlinnych a zivo¢isnych pro-
tedz ma historické kofeny. V sou¢asné mediciné jsou
proteolytické enzymy z tropického ovoce a pankrea-
ti mladych hospodafskych zvifat pouzivany mistné
pfi 16¢bé nehojicich se viedl a ran, oblastné k na-
hradé nedostatecné sekrece travicich 8tav a k 16¢bé
koronarnich trombdz a embolii do Zivotné ddleZitych
organl. Specificka substituce chybéjicich enzymu
umoziuje 1é¢bu vrozenych enzymopatii, napf. mu-
kopolysachariddzy (26).

Vyznamné postaveni si v poslednim pdistoleti
vydobyla systémova enzymoterapie (dale SET),
pfi niz jsou usty podavany vysoké davky cilené
zvolenych kombinaci ZivoCiSnych protedz trypsinu
a chymotrypsinu a rostlinnych protedz bromelainu

a papainu s cilem zajistit vstfebani mnozstvi schop-
ného zajistit v organizmu systémové lécebné dcin-
ky. VV 1éCebnych preparatech jsou enzymy dopinény
rutinem (9).

Na podatku dnes vice neZ pllstoleté historie
SET stoji RakuSanoameri¢an profesor Max Wolf.
Jeho rozséhlé pfiznivé empirické zkuSenosti inspi-
rovaly Némce Karla Ransbergera, ktery zavedl! to-
varni vyrobu nejhodnotnéjSich preparatti a zahdjil
éru zakladniho vyzkumu i Cetnych kontrolovanych
klinickych studii. V jejich pribéhu se podafilo vy-
vrétit dogma ,nevstfebatelnosti* bilkovinnych (en-
zymovych) makromolekul a prokézat, Ze pfi zajisténi
ochrany polknutych enzym(i pfed zaludeénim ob-
sahem (obalem rozpoustéjicim se az v neutralnim
a alkalickém stfevnim prostfedi) a aplikaci nala¢no
s velkym mnozstvim tekutiny dochdzi k resorpci né-
kolika procent peroralné podanych enzym( v mak-
romolekulové formé a pIné funkéni Géinnosti (2, 17).

Tabulka 1. Typy enzymoterapie

mistni (Fibrolan, Chymotrypsin, Iruxol...)
substituéni (Pancreolan, Panzynorm, Combizym...)
oblastni (i. v. streptokinaza, urokinaza)

systémova (peroralni) (Wobenzym, Phlogenzym)

specificka (chybéjici enzymy pfi metabolickych chorobach...)

Tabulka 2. Zakladni farmakologické u¢inky systémové enzymoterapie (9, 12)

* protizanétlivy ucinek, zajistujici optimalizaci pribéhu zanétu
* antiedematdzni a edém - protekéni ucinek, zajistujici lécbu a prevenci otokl
« fibrinolyticky a trombolyticky ucinek, zajistujici vhodnou tekutost i srazlivost krve, analgeticky ucinek, omezu-

jici prvotni i druhotnou bolest

o efekt vehikula, zlepSujici prinik antibiotik a dal$ich Iékd do tkani
¢ imunomodulaéni (imunonomalizaéni) U¢inek, posilujici slabou imunitu a potlaéuijici chorobnou imunitu
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Enzymy, které prestoupily stfevni sténu, zlsta-
vaji v krevnim ob&hu ve volném stavu jen velmi krat-
kou dobu, i tak vSak zfejmé projevuji piiznivé efekty.
Pfikladem je modulace nez&doucich cytokin( a ad-
heznich molekul, uplatiujicich se v zanétech a imu-
nopatologickych procesech. Vysledkem ,limitova-
né proteolyzy“ je také aktivace prekurzorli neu-
ropeptiddi, hormon(i i sloZzek koagulaéniho, komple-
mentového, kinového a dalSich systémd (5, 11, 15).
Hlavnim mechanizmem vyuziti vstfebanych enzymdi
je v3ak jejich navazani na krevni antiproteazy (va-
zebné proteiny proteaz) (8).

Ve vzniklych komplexech antiprotedza — protea-
za (antiP-P) jsou imunogenni determinanty protedz
L2ukryty“ pfed destrukci krevnimi protedzami. Dal-
§imi vyznamnymi vlastnostmi komplexd jsou trans-
port enzyml do loZisek zanétu a poranéni a vy-
chytavani a odstrafiovani Skodlivych cytokind, napf.
TNFa, TGFB, INFy (11). | protedzy vdzané v kom-
plexech maji uchovanu schopnost proteolyzy, pfe-
devsim mensich bilkovin a peptidd (14, 15).

Hlavnimi ter¢i Ié¢ebnych zésahu systémové en-
zymoterapie jsou akutni, opakované a chronické ne-
infekéni i infekEni zanéty, krevni i mizni otoky a po-
ruchy imunity (14, 15).

SET odstranuije pfiiny zanétu (Stépi bunécnou
drt, odbourava porusené ¢asti tkani a organd, bilko-
viny uniklé mimo cévy), zabrariuje vzniku otok( a he-
matomd a urychluje jejich vstfebavani, zlepSuje mi-
krocirkulaci, fibrinolytickym a trombolytickym efek-
tem omezuje nezadouci srazeni krve. Vysledkem je
uvedeni zanétu do pfiméfeného rozsahu. To vede
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Tabulka 3. Mechanizmy zasahu SET (5, 11, 14, 16)

* Pfima proteolyza a peptidolyza (vznik nékterych hormon( z prekurzord, $tépeni faktor( zanétu, otoku a nezadou-
cich imunitnich komplexu, toxickych polymerd cytokind, nadmérné aktivovanych adheznich molekul)
* Nepfimé pUsobeni prostrednictvim komplext protedza-antiproteaza (odstranovani nezadoucich cytokint, napr.

(TNFar, TGFP, INFy, IL-1 a dalsich)

* Plsobeni prostfednictvim PAR (proteindzami aktivovatelnych receptord), vyjadienych na vétsiné bunék (normali-

zace hemostazy, krevni a mizni reologie)

Vysledkem je pfiznivé ovlivnéni zanétd, otoki a chorob imunity.

Tabulka 4. Imunonormalizaéni G¢inky SET (15)

* Stimulace a regulace aktivity bunék nespecifické i specifické imunity

(makrofagu, granulocytl, NK bunék, T lymfocyt)

¢ Regulace produkce a degradace prozanétlivych cytokinGi

(TNFat, TGFB, INFy, IL-1 a dalich)
* Regulace nadmérné exprese adheznich molekul
(CD4, CD44, CD54, CD80, CD 106)

* Pozitivni vliv na clearance patogennich imunokomplext

k rychlejsi regeneraci poSkozenych tkéni a urychluje
zhojeni zanétlivych lozisek. Je také omezeno riziko
pfechodu zanétu do chronické faze a v pfipadé bak-
terialniho zanétu je zlepSeno pronikani antibiotik do
tkani a urychleno vylééeni. Pfiznivé je i Stépeni me-
didtor( bolesti (proti béZznym analgetikim SET ne-
blokuje samu bolest, ale plisobi na jeji zakladni pfi-
ciny).

SET omezuje vyskyt otoki, napf. pii Grazech
a operacich. Cenna je preventivni a lé¢ebnd ucin-
nost pfi hrozbé vzniku a rozvoje nebezpeénych miz-
nich otokii - lymfedémii (24).

Je normalizovana imunita: posilenim osla-
bené imunity se zvySuje odolnost proti vSem in-
fekénim Skadcdm, predevsim v détském véku a ve
stafi, v pfipadé nadmérné chorobné imunity (u aler-
gickych, imunitnimi komplexy vyvolanych poskozeni
a u autoimunitnich reakci namifenych proti viast-
nim organdm a tkénim) je imunita uvadéna do fy-
ziologickych mezi.

SET stupniuje resorpci peroralné uzivanych
antibiotik a zvySuje jejich koncentrace v krvi.
Antibiotika také vlivem SET pronikaji i do tézko pfi-
stupnych oblasti organizmu (13, 20).

V lécebné praxi je SET vyuzivana pfedevsim
u zanétl tkani a organd, u otoku a pfi infekcich
(u bakterialnich spolu s antibiotiky), u onemocnéni
cév a kloubd, u Urazil (zde je cenéno hlavné pro-
titokové a analgetické plisobeni) a jako pomocna
léCba v onkologii) (14, 15). Stéle Castéji se uplatiu-
je preventivné i léCebné v détském véku a u star-
noucich osob. U déti se vyuziva piedevsim k po-
sileni imunity, ve vyS8im véku k omezeni vyskytu
infekénich onemocnéni, oddaleni nastupu pred-
Casného starnuti a potlaéeni vyskytu pfidruzenych
zavaznych chorob (6, 14).

Systémovd enzymoterapie (SET)
v pediatrii

Studie u pokusnych zvifat neprokazaly negativ-
ni vliv SET na vyvoj zarodku. Ani vyvoj lidského plo-
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du neni SET negativné ovlivnén, enzymové Iéky Ize
podavat bez rizika i v pribéhu téhotenstvi. Prokézaly
to napf. studie pfiznivého vlivu SET na pribéh pre-
eklampsie (19) a na imunologicky podminéné opa-
kované potraceni (3). Jesté pred deseti lety bylo
s pouzivanim SET v pediatrii malo zkuSenosti a pfe-
vladal rezervovany pfistup. V posledni dobé vSak by-
ly postupné ziskany velmi pozitivni zkudenosti a ob-
liba SET roste.

V zahrani¢i byly zahajeny v 90. letech 20. sto-
leti Cetné nekontrolované klinické studie, napf. u 220
déti s vrozenymi vyvojovymi kraniofacialnimi va-
dami, az u 80% pfipad( provdzenymi poruchami
imunity. SET nasazena pfed a po napravnych chi-
rurgickych zésazich vedla 2x rychleji k vymizeni oto-
ku a bolesti. Imunitni systém (leukocyty, CRP, FW,
leukodehydrogendza) byl normalizovan o 4-5 dni
dfive nez u kontrol (18).

Dalsi studie byla provedena u 333 déti s der-
matologickym onemocnénim (atopickd dermati-
tida, alopecia areata, ekzém, akné, loziskova skle-
rodermie, psoridza, ekzém, pyodermie) (10). Lécba
dopInéna SET byla vyborné snaSena a vedla k rych-
lejSi klinické Upravé nebo vyraznému zlepSeni nez
u kontrol. Upravily se poCty T lymfocytd, poklesly
CIK a IgE, byla snizena potfeba béznych Iékd. Zvlast
dobfe reagovaly na SET déti s atopickou dermatiti-
dou - u 62 % doslo k vyraznému zlepSeni, remise by-
ly 2x az 8x delsi.

Nékolik studii bylo provedeno u déti s onemoc-
nénimi dychacich cest (bronchitidy, pneumonie,
bronchidlni astma, sinusitidy, otitidy). V pfipadé bak-
teriaIni infekce byla velmi G¢innd SET kombinovana
s antibiotiky.

Efekty 1é¢by v uvedenych studiich byl dobré,
vedlejsi Uginky vzécné a nezévazné. Ve srovnani
s kontrolnimi skupinami dochdzelo rychleji k zlep-
Sovani klinické symptomatologie a snizovala se éet-
nost recidiv. V priiduskéch se zmensil otok, klesl po-
Cet poharkovych bunék a infiltrujicich bunék, ubylo
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nélet fibrinu, vyznamné se zlepsila plicni ventilace.
Laboratorné poklesly histamin, serotonin a katecho-
laminy, kalikrein, kininy, stoupla monoaminooxyda-
za. Z imunologickych parametr(i byl nejnapadnéjsi
pokles CIK a IgE.

Mensi studie se SET byly provedeny s po-
zitivnimi vysledky i u déti s revmatologickymi one-
mocnénimi, se zanéty traviciho systému, ledvin
(pfedevsim glomerulonefritid a pyelonefritid) a mo-
Covych i pohlavnich cest a s autoimunitnimi tyreoi-
ditidami. Vhodnou indikaci SET se ukdazaly i r(izné
Urazy. Napf. dvojité zaslepena studie se SET u mla-
dych karatist( byla provedena s kladnym vysledkem
uz v roce 1991 (25).

Vysledky se SETv CR

SET a zdnéty dychacich cest, vedlejsich
nosnich dutin a stfedniho ucha (21, 22,
23)

Bronchitidy a laryngitidy jsou v détském vé-
ku Casté, nezfidka recidivuji a pfechézeji do chro-
nického stadia. U déti s oslabenym imunitnim sys-
témem se Casto opakované vyskytuiji i zanéty stre-
dousi a vedlejSich nosnich dutin, pfi jejichz 16¢bé
musi byt aZ pfili§ ¢asto podavana antibiotika, mnoh-
dy jsou nezbytné nepfijemné operacni zasahy. SET
svym imunitu normalizujicim, protizanétlivym a pro-
tiotokovym piisobenim pomaha pretnout bludny kruh
onemocnéni. SET plisobi proti otoku sliznic, zkapal-
nuje tuhy hlen a zlepSuije jeho transport z pridusek
i stfedousi. SET rovnéz usnadnuje u bakteridlnich
komplikaci snazsi prlnik antibiotik do nesnadno pfi-
stupnych oblasti.

U nds zacala jako prvni systematicky pouzivat
SET u déti z primyslové oblasti Kralup I. Vokalova.
Tficeti détem ve véku 3-15 let s recidivujicimi infek-
cemi hornich a dolnich dychacich cest podavala 6
mésict Wobenzym v dennich davkach 1 drazé na
6kg télesné hmotnosti. UZ v priibéhu Iécby a v na-
slednych 6 mésicich pozorovala ve srovnani s pfed-
chozim obdobim a s W. nelééenymi détmi vyrazny
pokles recidiv infekci, zmirnéni jejich zavaznosti (té-
méf vymizely laryngospazmy) a omezeni spotfeby
antibiotik. Zlep8ily se i nékteré imunologické la-
boratorni ukazatele (IgE a dalsi). Lécba byla obec-
né dobfe snddena i u alergickych déti. Pfiznivé pu-
sobeni SET pak potvrdila i u dal$ich déti — v roce
2000 méla v kartotéce uz 300 déti, v soucasnosti re-
gistruje vice nez 500 lécenych déti... Dalsi pozitivni
zkuSenosti se SET byly zvefejnény v roce 1997 (7).
Ve stejném obdobi byla provéfena SET u 50 déti
s akutnimi sinusitidami (23). Kombinovana Ié¢ba an-
tibiotiky a Phlogenzymem vedla k rychlejSimu a &as-
to trvalému Ustupu subjektivnich obtizi i objektivniho
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nalezu. Shodné pfiznivé vyznély i srovnavaci studie
u sekretorické otitidy (23, 21). Zatimco u druhé stu-
die bylo v kontrolni skupiné bez SET nezbytné pro-
vést v 25% operacni vykon, ve skupiné se SET bylo
operovano jen 7,7 % pfipadu.

V soucasnosti jsou pro prlikaz Géinnosti a bez-
pecnosti lék( vyzadovany kontrolované klinické stu-
die provedené podle pfisnych zasad spravné kli-
nické praxe. Proto bylo rozhodnuto shrnout zku-
Senosti se SET ze 14 pediatrickych pracovist for-
mou retrospektivni multicentrické studie, v niz
byla U¢innost a bezpeénost SET srovnana s ucin-
nosti bakteridlnich imunomodulétord (BIM) (6). Hod-
noceni zahrnulo 468 déti ve véku 3-18 let, ve sku-
piné SET bylo 346 déti, ve skupiné BIM 122 déti.
Byl sledovan pocet infekénich atak (zanétd hornich
a dolnich dychacich cest, sinusitid a otitid) a pocet
souvisejicich antibiotickych kdr v obdobi 12 mésicu
pfed zahdjenim lécby a 12 mésicl po zahajeni lé¢-
by. Zpracovani vysledkU a statistické hodnoceni by-
lo svéfeno specializovanému datovému centru IKEM
v Praze-Kréi.

Hodnoceni ukazalo, ze ve skupiné SET i BIM
doslo ke statisticky vyznamnému poklesu infekénich
atak i ke snizeni spotfeby antibiotik, ve skupiné SET
byly vysledky signifikantné lepsi. Primérny pocet
zanétu zde klesl z 5,3 na 2,2, ve skupiné BIM z 5,2

na 3,4. Primémy podet antibiotickych kur klesl ve
skupiné SET z 2,7 na 0,8, ve skupiné BIM z 2,7 na
1,6.

Uginnost se stejnou mérou projevila u déti véech
vékovych skupin.

Objektivnost a kvalitu vysledku ziskanych v uve-
dené studii potvrzuji vysledky metaanalyzy 16. pro-
spektivnich randomizovanych studii d¢innosti bakte-
ridinich imunomodulator( kontrolovanych placebem
u respiracnich infekei (1). Vyskyt infekei zde byl sni-
zen 0 40 az 45%, coz dobfe odpovida vysledkiim
Ceské studie. O to vice je tfeba ocenit signifikantné
vy$8§i U¢innost SET.

Pfiznivé zkuSenosti u onemocnéni dychacich
cest a stfedousi podnécuji fadu pediatrdi k vyuzivani
SET u fady dalSich zanét( a také u Urazu. Pozitivné
pro SET vyznéla napf. studie u déti se suprakondy-
lickou zlomeninou humeru (4).

Zaveér

Ziskané zkuSenosti ukazuji, ze SET je u dé-
ti kazdého véku vyborné snasena a jeji efekty jsou
stejné dobré, ne-li lepsi nez u dospélych a starsich
jedinchi. Uvazuje se o specifickych vlastnostech dét-
ského organizmu a traviciho systému, umoziujicich
rychlejsi postup preparatl SET z Zaludku do steva,
0 snizeném §tépeni a rychlej$im vstfebavani enzy-

md a o snaz8im navozovani imunologické tolerance
na enzymy.

Doporu¢uje se podavat détem denné 1 drazé
Wobenzymu na 6kg télesné hmotnosti, denni davka
se déli na dvé az tfi diléi davky. Drazé W. se polykaji
cela nalaéno pl hodiny pfed jidly a dost se zapijeji
détskym Cajem. U déti, které jesté nedovedou uzivat
velkd drazé Wobenzymu cela bez kousani, je mozno
drazé drtit a drt podavat na Izice s Cajem stejnym
zpUsobem jako pfi uzivani celych drazé. Je ovéem
nezbytné denni davku zdvojnasobit, podava se tedy
drt z jednoho drazé na 3kg hmotnosti. Bézna kura
stavu ditéte ji Ize prodlouzit na 6 mésict nebo po pll
roce zopakovat (vétSinou je Iék uzivan v jarnim nebo
podzimnim obdobi).

Néktefi |ékafi provéfili u déti i dcinnost dalSiho
preparatu SET Phlogenzymu. Ten se uziva stejné ja-
ko Wobenzym, ov§em v poloviénich davkach. Na-
vic se na trhu objevil jesté potravinovy doplnék Pre-
venzym, vhodny pro leh¢i pfipady a pro preventivni
uzivani.

MUDr. Karel Nouza, DrSc.
Centrum klinické imunologie
Havelska 14, Praha 1

e-mail: karel_nouza@volny.cz
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