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Souhrn

Sulodexid je latka patfici do skupiny glykosaminoglykant (spolu s hepariny). Ve srovnani s jinymi glykosaminoglykany ma sulodexid vétsf antitrombotické vlast-
nosti pfi souc¢asné nizsim riziku krvacenf a na rozdil od heparind je mozné jeho podavani jak parenterdlng, tak peroralné. Preparat ma prokazany mnohocetné
farmakodynamickeé Gcinky. Klinickymi studiemi je dobre dolozena efektivita prepardtu u pacientt s klaudikacemi. Evidence ucinku je také u nemocnych s nej-
tézsimi pripady chronické Zilni nedostatecnosti, véetné pacientt s aktivnimi bércovymi viedy. V pfipadé pozitivniho vysledku probihajicich studii bude mozné
jako dalsi indikaci pridat sekundarni prevenci zilni trombdzy.
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Abstract

Sulodexide is a compound belonging to the group of glycosaminoglycans (together with heparins). In comparison with other glycosaminoglycans, sulodexide
has stronger antithrombotic properties and a lower risk of bleeding, and unlike heparin, it can be administered both parenterally and orally. Multiple pharma-
codynamic effects of the preparation have been demonstrated. Clinical studies have documented the effectiveness of the drug in patients with claudication.
There is evidence of its effect also in patients with the most severe cases of chronic venous insufficiency, including patients with active leg ulcers. In the case

of a positive outcome of the ongoing studies, secondary prevention of venous thrombosis will be added as another indication.
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Sulodexid byl vyvinut pred vice nez 30 lety
v Itélii. Do klinické praxe byl u nds zaveden
v 90. letech minulého stoletf k [é¢bé chronic-
kych tepennych a Zilnich onemocnéni, pre-
devsim klaudikaci a chronické Zilni nedosta-
te¢nosti na podkladé posttrombotického
syndromu. V poslednim obdobi miZeme
pozorovat znovu zvyseny zajem o tento pii-
pravek v souvislosti s novymi poznatky o me-
chanizmu pUlsobeni a moZnostech jeho
uplatnént.

SlozZeni pfipravku

Svou strukturou patff preparat mezi glykosa-
minoglykany, tedy do stejné skupiny jako he-
pariny nebo heparinoidy. Od heparin( a hepa-
rinoidl se vsak odlisuje jak farmakologickymi
vlastnostmi, tak terapeutickym pdsobenim.
Pripravuje se extrakci ze stfevni sliznice prasat
a obsahuje smés dvou hlavnich slozek — 80 %
iduronyl-glykosaminoglykan-sulfat a 20 % der-
matansulfat. Na rozdil od heparind je mozné
jeho podavani i per os, protoze se vstfebava

stfevni sliznici. Jeho pUsobeni na koagula¢ni
parametry je mirné a podavani léku je spo-
jeno s nizsim rizikem krvaceni, nez je tomu
u heparinu.

Po perordlnim podanf je detekovatelny za
30-60 min a maximalni plazmatické koncent-
race je dosazeno za 2 hod. Distribuuje se v en-
dotelu cévniho systému a je z n&j ndsledné
uvolhovan pfiblizné po dobu 72 hod. Meta-
bolizmus sulodexidu se odehravd prevazné
v jatrech a vylucovani se déje predevsim moci.

Farmakologické vlastnosti

Uc¢innost léku byla zpocatku pFisuzovéna
hlavné jeho pdsobeni na koagulaci. V dalsich
letech pribyvalo stale vice experimentélnich
i klinickych pracf objasnujicich a upfesnuji-
cich mechanizmus Ucinku pfipravku a proka-
zujicich celou fadu dalsich farmakologickych
vlastnosti. V soucasnosti se proto mdzeme
velmi ¢asto setkat s oznac¢enim, Ze sulodexid
ma pleiotropni Ucinky (tab. 1) a na prvnim
misté jsou ocenovany jeho vlastnosti tykajici

se ochrany a obnoveni integrity cévni stény.
V tomto sméru se jeden z hlavnich efektd ode-
hrava na urovni endotelidlniho glykokalyxu.
Glykokalyx predstavuje velmi jemnou vrstvu
glykosaminoglykan( pfiléhajicich k bunécné
membrané endotelu, jejichz tloustka dosa-
huje v oblasti mikrocirkulace pfiblizné 0,5 pm
a stava se silnéjsi v zavislosti na velikosti cévy,
v oblasti velkych cév méfi az 4,5 um. Ulohou
glykokalyxu je ochrana endotelidlnich bunék
pred zanétlivymi, aterogennimi a trombogen-
nimi latkami cirkulujicimi v krevnim obéhu
spolu s krevnimi elementy. Glykokalyx se
uplatiuje také v inhibici trombogeneze tim,
Ze vaze fadu medidtord s antikoagulacnim pd-
sobenim, jako je antitrombin, heparinovy ko-
faktor Il a inhibitor tkdnového faktoru. Tloustka
glykokalyxu mtze byt za patologické situace
snizend nebo porusend a tyto zmény mohou
zpUsobit zvysen kapildrni propustnosti a ini-
ciovat dalsf pochody spojené s aktivaci koagu-
la¢niho systému nebo s vyvojem aterosklerozy.
Pfi sledovani kapilarni propustnosti pomoci
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Tab. 1. Pfehled pleiotropnich G¢inkd sulodexidu.

Ochrana a obnoven{ integrity endotelu — endotelidIni glykokalyx
- cévni endotel
— subendotelidIni pojivova tkan a hladka svalovina

Hypolipidemicky ucinek

Snizeni viskozity a zlepSenf reologickych vlastnosti krve

Antiadhezivni Gcinek leukocytl a antiagregac¢ni Ucinek krevnich desticek

Protizanétlivy Gcinek
Profibrinolyticky ucinek
Antiateroskleroticky Ucinek

Antitromboticky UGcinek

méfeni transkapilarniho Uniku izotopem zna-
¢eného albuminu bylo u diabetik dokumen-
tovano jeji snizeni [1,2].

Ochranné pUsobeni sulodexidu na cévni en-
dotel bylo potvrzeno pomoci nékolika riznych
metod hodnoticich endotelidlni dysfunkce za
experimentalnich podminek. Pocet cirkuluji-
cich endotelidlnich bunék, jako parametr en-
dotelidIntho poskozeni, byl vyznamné nizsi,
jestlize byl zvitatlim podavan sulodexid [3].
Pozitivni dopad lécby sulodexidem pfinesly
také vysledky studii hodnoticich aortaln{ histo-
logické nalezy u diabetickych potkanu.

Dalsi mechanizmus Ucinku sulodexidu sou-
visi s inhibici proliferace bunék hladké svalo-
viny a pojivové tkdné, ktera byla potvrzena
jednak za laboratornich podminek, jednak
v experimentu na potkanech, s mechanicky
vyvolanym poskozenim endotelu v oblasti ka-
rotickych tepen, které vedlo k vyznamné nizsi
bunécné proliferaci po tfitydenni lé¢bé prepa-
rdtem, nez u kontrol.

Z hlediska patogeneze aterosklerdzy je
dulezity hypolipidemicky Ucinek sulodexidu,
ktery byl studovan v experimentu u chole-
sterolem krmenych kralikG a projevil se sni-
Zenim cholesterolemie a niz$i akumulaci cho-
lesterolu v bfisni aorté. Pokud jde o pacienty
s dyslipidemif, je k dispozici nékolik placebem
kontrolovanych klinickych studif prokazujicich
statisticky vyznamné snizenf celkové choleste-
rolemie, VLDL-cholesterolu, triglycerid(, nardst
HDL-cholesterolu a Apo A1 [4].

Zlepsend perfuze ischemickych tkani po apli-
kaci sulodexidu mUze souviset se zlepsenim
reologickych vlastnosti krve, které bylo po apli-
kaci preparatu zjisténo v nékolika studiich [5-71.
Jde predevsim o ndlezy vyznamného poklesu
hladin fibrinogenu, na nichz zavisi viskozita
krve a které dobfre koreluji s klinickym zlep-
senim v podobé prodlouzeni klaudika¢ni vzda-

lenosti [8]. K vyznamnym zméndm krevniho
toku dochazi zejména na trovni mikrocirkulace,
kde dochazi k normalizaci porusenych kapilar-
nich funkci a transkapildrni vymeény [9].

Antitrombotické plsobeni sulodexidu bylo
predmétem velmi casnych experimentélnich
praci provadénych v 80. a 90. letech minulého
stoleti na rdznych modelech tepenné nebo
Zilni trombdzy u zvifat. Poddvani sulodexidu
mélo v téchto pfipadech stejny nebo jesté
vetsi preventivni efekt, nez jaky byl zjistén pfi
aplikaci aspirinu nebo heparinu. Vyznamné
byly i dalsi experimentaIni studie prokazujici,
Ze substance ma schopnost vazat se na jiz
vytvorené tromby a lokdlné iniciovat jejich
trombolyzu. U¢inek sulodexidu byl kromé
toho porovnavén s aspirinem také za klinic-
kych podminek u pacientt s ischemickou cho-
robou srdec¢ni. Vysledky thaliové scintigrafie
a angiografické nalezy za deveét meésicli po ko-
ronarnich revaskulariza¢nich operacich pro-
kézaly srovnatelny efekt obou medikaci [10].

Vyznamnou roli v terapeutickém pulso-
beni preparatu by pravdépodobné mohla
hrat schopnost inhibice tvorby a uvolfovani
tkanového faktoru jako jedné z cest uplatrujici
se pii trombogenezi a vyvoji zanétlivych zmén
u cévnich onemocnéni. Svédci pro to vysledky
studie provedené na primatech, u nichZ doslo
po parenterdlnim podavani pfipravku v davce
1 mg/kg vahy k vyznamnému vzestupu hladin
inhibitoru tkanového faktoru (TFPI). Schopnost
jeho uvolnovani by méla patfit mezi vlastnosti
obou soucasti preparatu, jak dermatan sulfa-
tové, tak heparinové slozky [11].

Klinické acinky

Jak uvadi tab. 2, klinické stavy, u nichz je pre-
parat doporucovan, jsou mnohocetné a tykaji
se jak tepennych, tak Zilnich a mikrocirkulac-
nich poruch. V dalSim textu se zaméfime na

Tab. 2. Hlavni terapeutické pouziti

sulodexidu.

Ischemické choroba dolnich koncetin
Tromboza povrchovych Zil
Prevence rekurence Zilnich tromboz

Chronicka zilni nedostatec¢nost dolnich
koncetin

Zilnf onemocnéni rektalniho
venozniho plexu

Ischemicka choroba srdec¢nf
Ischemické cévni mozkové prihody

Vaskularni demence
Vaskularni vertigo
Diabeticka nefropatie
Diabeticka retinopatie
Diabeticka neuropatie

Cévni onemocneéni sitnice

prehled terapeutického vyuziti sulodexidu u tif
hlavnich cévnich onemocnéni: ischemické
choroby dolnich koncetin, chronické Zilni ne-
dostatecnosti a Zilni trombozy.

Ischemicka choroba dolnich
koncetin

Pacienti s ischemickou chorobou dolnich kon-
Cetin predstavovali skupinu osob, u niz byly
klinické zkusenosti s pfipravkem ziskany nej-
drive.V roce 1996 bylo publikovano jiz 30 kli-
nickych praci, z nichz v 19 pripadech se jed-
nalo o kontrolované randomizované studie,
které bylo mozné podrobit metaanalyze [12].
Metaanalyza prokdzala po podavani sulode-
xidu ve srovnani s placebem statisticky vy-
znamné prodlouZeni klaudikac¢ni vzdalenosti
hodnocené pomoci chlize na pohyblivém
pasu. Prodlouzeni délky chlize pfitom dobfe
korelovalo se zménami dalSich hodnocenych
parametrd, jako je snizeni hladin fibrinogenu,
viskozity krve, triglycerid(l a zvyseni hodnot
HDL cholesterolu.

Nasledné uspofadanou mulicentrickou
randomizovanou studii publikovali v roce
2002 Coccheri et al [13]. Prace se zucastnilo
28 italskych pracovist a bylo do nf zafazeno
celkem 286 pacientt ve véku 45-75 let, s klau-
dikacemi po méné nez 300 m chlize. Jako pri-
marni cilovy udaj bylo stanoveno dvojnasobné
prodlouzeni maximalni klaudika¢ni vzdalenosti
hodnocené chlizi na pohyblivém pasu. Po Ses-
timésicni [é¢bé sulodexidem byl zjistén vy-
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znamny rozdil vykonnosti pacientt ve srovnani
s placebem: vice nez dvojnasobného prodlou-
zeni maximalni délky chiize doséhlo 25,9 %
pacientl po sulodexidu a 6,3 % po placebu.
Zajimavé vysledky pfi tomto klinickém zkou-
Seni pfineslo také sledovani vyskytu kardio-
vaskularnich pfihod — infarktd myokardu, iktd,
umrti. Z celkového poctu 15 piihod, ke kterym
v pribéhu klinického hodnoceni doslo, bylo
11 pfipadl pfi placebu a ¢tyfi u pacientl uzi-
vajicich sulodexid. Tyto nélezy jsou v souladu
s pfedpoklddanym preventivnim plsobenim
sulodexidu na kardiovaskularni riziko, které
bylo ukédzéno jiz v prfedchozi studii u pacient(
s ischemickou chorobou srde¢ni [14].

Obecné strategie péce o pacienty s ische-
mickou chorobou dolnich koncetin je zamé-
fena jednak na prevenci progrese obliteru-
jictho tepenného onemocnéni, jednak na
lé¢bu samotnych projevl ischemie. Zda se,
Ze v piipadé sulodexidu by se mohlo jednat
o preparat pokryvajici v jedné latce oba te-
rapeutické zdméry, a to by mohlo predsta-
vovat vyznamny rozdil oproti vétsiné vazoak-
tivnich latek predepisovanych klaudikujicim
pacientlim. O vyjimecnost jde i v pfipadé an-
titromboticky plsobicich latek. Dosavadni
studie neprokazaly, ze by podavani antikoa-
gulancii nebo aspirinu vedlo ke zlepSent klau-
dikacnich potizi.

Pokud se tyce srovnani s klasickymi vazoak-
tivnimi preparaty, jsou k dispozici vysledky ran-
domizované kontrolované studie porovnava-
jici u pacientt s klaudikacemi efekt sulodexidu
a pentoxifylinu [15]. Po Sestimési¢ni lé¢bé su-
lodexidem bylo prodlouzeni maximalni klaudi-
kacnivzdalenosti vyznamné vetsi (1,4x) nez pii
podavani pentoxifylinu. Vysledek této prace je
v dobrém souladu se soucasnymi nazory pova-
zujicimi efekt pentoxyfilinu u pacientl s klau-
dikacemi za srovnatelny s placebem, a nedo-
porucujicimi proto v této indikaci pfipravek
k rutinnimu podavani [16].

Chronicka zilni insuficience

Farmakoterapie chronické Zilnf insuficience
se v poslednich letech opirad o skupinu latek
oznacovanych jako venofarmaka, kterd mohou
ovlivnit subjektivni i objektivni zndmky chro-
nické zilnf stdzy na dolnich koncetinach.
Rada studif ukazala, ze podobnym zplisobem
se mUze uplatrovat i sulodexid [17] a vést
k Ustupu bolesti, kieci, pocitu tihy, parestezif
a otoku. Pletysmografické studie u pacientt
s posttrombotickym syndromem zaméfené na
hodnocenf Gcinku sulodexidu na Zilni hemo-

dynamiku ukézaly podobné zmény, jaké byly
zjistény po aplikaci venoaktivnich latek: snizenf
Zilnf kapacity, zvyseni Zilniho tonu a snizenf ka-
pilarniho filtra¢niho koeficientu [9].

Z klinického hlediska jsou nejvyznam-
néjsi prace provedené u pacientl s bérco-
vymi viedy predstavujicimi termindlnf stadia
chronické Zilni nedostatecnosti na dolnich
koncetindch. Uvedené studie ukdzaly, ze pfi-
danf sulodexidu ke standardnf lokdlni a kom-
presni lécbé ulkust miZe vyznamné ovlivnit
a zrychlit prdbéh jejich hojent. Statisticky vy-
znamny rozdil v poctu zhojenych pfipadu
se projevil jiz po dvoumeési¢nim podavani
pripravku. Jako priklad mdzeme uvést vy-
sledky studie SUAVIS, kterd shromazdila udaje
u 230 pacientl s bércovymi viedy pfi chro-
nické Zilni nedostatec¢nosti: pfi lé¢bé sulode-
xidem bylo za dva mésice Uplné zhojeno 35 %
a za tfi mésice 53 % oproti 21 % a 33 % pfi
placebu [18]. Na zakladé vysledku klinickych
studif byl vypocitén parametr NNT - prmeérny
potfebny pocet pacientl lécenych sulode-
xidem ke zhojenf ulkusu: 4, ktery pfedstavuje
v soucasnosti nejnizsf ¢islo mezi farmaky po-
uzitelnymi v této indikaci [19]. Na zékladé
uvedenych vysledkd je sulodexid uvadén v do-
porucenich pfijatych ACCP (American College
of Chest Physicians Guidelines — 8th edition)
k farmakologické podpore lokéIni 1écby bér-
covych vied(l u pacient( s posttrombotickym
syndromem [20].

Sekundarni prevence zilni
trombozy

Sulodexid nenf indikovan k 1é¢bé akutnf Zilnf
trombdzy, i kdyz existuji starsi studie referujici
o pozitivnich zkuenostech s jeho pouZitim pre-
vazné u povrchovych Zilnich trombdz. Mnohem
nadéjnéjsi je vsak moznost vyuziti sulodexidu
v prevenci rekurenci Zilnich trombdz. V této in-
dikaci jsou k dispozici vysledky probéhlého re-
gistru [21] zahrnujiciho 405 pacientd s akutnf
Zilni trombozou. Po Sestimési¢ni standardni anti-
koagulacni lé¢bé byli nemocni rozdéleni do
dvou skupin, z nichZ jedna byla po vysazeni war-
farinu prevedena na sulodexid a druhd zdstala
bez terapie. Viysledky po dvou letech ukézaly vy-
znamné nizsi vyskyt rekurenc Zilnich trombéz
u pacientd dostavajicich sulodexid - 7,4 % ve
srovnani se 17,9 % v kontrolni skupiné. Uve-
dené vysledky byly podnétem k usporadani
mezindrodni, multicentrické, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studie, kterd v soucas-
nosti probihd u stejné skupiny pacientd pod
nazvem SURVET. Dvouleté sledovani probiha

u témeér 700 pacientl zafazenych v 50 centrech
v CR, Italii, Polsku, Portugalsku, Rumunsku, Slo-
vensku a Rusku. Primarnim sledovanym tdajem
je vyskyt nékteré z tromboembolickych pithod —
hluboka zilnf trombdza, nefatalni a fatalni plicni
embolie. Jako sekundarni parametry jsou regis-
trovény pfipady povrchovych Zilnich trombdz,
posttrombotického syndromu a zavaznych kar-
diovaskuldrnich pihod. Vysledky studie SURVET
budou podkladem pro rozhodnuti, zda bude
mozné sulodexid zafadit mezi preparaty pou-
zitelné v sekundarni prevenci Zilni trombdzy.

Zaveér

Sulodexid je latka patfici do skupiny glykosa-
minoglykanl (spolu s hepariny) a obsahujici
80 % heparinové frakce a 20 % dermatan sul-
fatu. Mechanizmus Ucinku kazdé z téchto sou-
Casti preparatu se odehrava jinym zptsobem —
u heparinu vazbou na antitrombin, u dermatan
sulfatu na heparinovy kofaktor II. Ve srovnani
s jinymi glykosaminoglykany ma sulodexid vetsi
antitrombotické vlastnosti pfi soucasné nizsim
riziku krvaceni a na rozdil od heparin(i je mozné
jeho podévani jak parenterélng, tak peroralné.
Preparat ma prokdzany mnohocetné farmako-
dynamické ucinky, z nichZ na prvnim misté je
zdlraznéno ochranné plsobeni na cévni en-
dotel. Klinickymi studiemi je dobfe doloZena
efektivita preparatu u pacientt s klaudikacemi,
kde nabizf vyhodnou kombinaci prevence kar-
diovaskuldrniho rizika a soucasné lécebného
plsobeni na klaudikace. Evidence Ucinku je
také u nemocnych s nejtézsimi pripady chro-
nické Zilni nedostate¢nosti, véetné pacient(
s aktivnimi bércovymi viedy.V pfipadé pozitiv-
niho vysledku probihajicich studii bude mozné
jako dalsi indikaci pridat sekundarni prevenci
Zilni trombdzy.
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