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Sulodexid byl vyvinut před více než 30 lety 

v Itálii. Do klinické praxe byl u nás zaveden 

v 90. letech minulého století k léčbě chronic-

kých tepenných a žilních onemocnění, pře-

devším klaudikací a chronické žilní nedosta-

tečnosti na podkladě posttrombotického 

syndromu. V posledním období můžeme 

pozorovat znovu zvýšený zájem o tento pří-

pravek v souvislosti s novými poznatky o me-

chanizmu působení a možnostech jeho 

uplatnění.

Složení přípravku
Svou strukturou patří preparát mezi glykosa-

minoglykany, tedy do stejné skupiny jako he-

pariny nebo heparinoidy. Od heparinů a hepa-

rinoidů se však odlišuje jak farmakologickými 

vlastnostmi, tak terapeutickým působením. 

Připravuje se extrakcí ze střevní sliznice prasat 

a obsahuje směs dvou hlavních složek –  80 % 

iduronyl- glykosaminoglykan- sulfát a 20 % der-

matansulfát. Na rozdíl od heparinů je možné 

jeho podávání i per os, protože se vstřebává 

střevní sliznicí. Jeho působení na koagulační 

parametry je mírné a podávání léku je spo-

jeno s nižším rizikem krvácení, než je tomu 

u heparinu.

Po perorálním podání je detekovatelný za 

30– 60 min a maximální plazmatické koncent-

race je dosaženo za 2 hod. Distribuuje se v en-

dotelu cévního systému a je z něj následně 

uvolňován přibližně po dobu 72 hod. Meta-

bolizmus sulodexidu se odehrává převážně 

v játrech a vylučování se děje především močí.

Farmakologické vlastnosti
Účinnost léku byla zpočátku přisuzována 

hlavně jeho působení na koagulaci. V dalších 

letech přibývalo stále více experimentálních 

i klinických prací objasňujících a upřesňují-

cích mechanizmus účinku přípravku a proka-

zujících celou řadu dalších farmakologických 

vlastností. V současnosti se proto můžeme 

velmi často setkat s označením, že sulodexid 

má pleiotropní účinky (tab. 1) a na prvním 

místě jsou oceňovány jeho vlastnosti týkající 

se ochrany a obnovení integrity cévní stěny. 

V tomto směru se jeden z hlavních efektů ode-

hrává na úrovni endoteliálního glykokalyxu.

Glykokalyx představuje velmi jemnou vrstvu 

glykosaminoglykanů přiléhajících k buněčné 

membráně endotelu, jejichž tloušťka dosa-

huje v oblasti mikrocirkulace přibližně 0,5 μm 

a stává se silnější v závislosti na velikosti cévy, 

v oblasti velkých cév měří až 4,5 μm. Úlohou 

glykokalyxu je ochrana endoteliálních buněk 

před zánětlivými, aterogenními a trombogen-

ními látkami cirkulujícími v krevním oběhu 

spolu s krevními elementy. Glykokalyx se 

uplatňuje také v inhibici trombogeneze tím, 

že váže řadu mediátorů s antikoagulačním pů-

sobením, jako je antitrombin, heparinový ko-

faktor II a inhibitor tkáňového faktoru. Tloušťka 

glykokalyxu může být za patologické situace 

snížená nebo porušená a tyto změny mohou 

způsobit zvýšení kapilární propustnosti a ini-

ciovat další pochody spojené s aktivací koagu-

lačního systému nebo s vývojem aterosklerozy. 

Při sledování kapilární propustnosti pomocí 
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přehled terapeutického využití sulodexidu u tří 

hlavních cévních onemocnění: ischemické 

choroby dolních končetin, chronické žilní ne-

dostatečnosti a žilní trombózy.

Ischemická choroba dolních 
končetin
Pacienti s ischemickou chorobou dolních kon-

četin představovali skupinu osob, u níž byly 

klinické zkušenosti s přípravkem získány nej-

dříve. V roce 1996 bylo publikováno již 30 kli-

nických prací, z nichž v 19 případech se jed-

nalo o kontrolované randomizované studie, 

které bylo možné podrobit metaanalýze [12]. 

Metaanalýza prokázala po podávání sulode-

xidu ve srovnání s placebem statisticky vý-

znamné prodloužení klaudikační vzdálenosti 

hodnocené pomocí chůze na pohyblivém 

pásu. Prodloužení délky chůze přitom dobře 

korelovalo se změnami dalších hodnocených 

parametrů, jako je snížení hladin fi brinogenu, 

viskozity krve, triglyceridů a zvýšení hodnot 

HDL cholesterolu.

Následně uspořádanou mulicentrickou 

randomizovanou studii publikovali v roce 

2002 Coccheri et al [13]. Práce se zúčastnilo 

28 italských pracovišť a bylo do ní zařazeno 

celkem 286 pacientů ve věku 45– 75 let, s klau-

dikacemi po méně než 300 m chůze. Jako pri-

mární cílový údaj bylo stanoveno dvojnásobné 

prodloužení maximální klaudikační vzdálenosti 

hodnocené chůzí na pohyblivém pásu. Po šes-

timěsíční léčbě sulodexidem byl zjištěn vý-

měření transkapilárního úniku izotopem zna-

čeného albuminu bylo u diabetiků dokumen-

továno její snížení [1,2].

Ochranné působení sulodexidu na cévní en-

dotel bylo potvrzeno pomocí několika různých 

metod hodnotících endoteliální dysfunkce za 

experimentálních podmínek. Počet cirkulují-

cích endoteliálních buněk, jako parametr en-

doteliálního poškození, byl významně nižší, 

jestliže byl zvířatům podáván sulodexid [3].

Pozitivní dopad léčby sulodexidem přinesly 

také výsledky studií hodnotících aortální histo-

logické nálezy u diabetických potkanů.

Další mechanizmus účinku sulodexidu sou-

visí s inhibicí proliferace buněk hladké svalo-

viny a pojivové tkáně, která byla potvrzena 

jednak za laboratorních podmínek, jednak 

v experimentu na potkanech, s mechanicky 

vyvolaným poškozením endotelu v oblasti ka-

rotických tepen, které vedlo k významně nižší 

buněčné proliferaci po třítýdenní léčbě prepa-

rátem, než u kontrol.

Z hlediska patogeneze aterosklerózy je 

důležitý hypolipidemický účinek sulodexidu, 

který byl studován v experimentu u chole-

sterolem krmených králíků a projevil se sní-

žením cholesterolemie a nižší akumulací cho-

lesterolu v břišní aortě. Pokud jde o pacienty 

s dyslipidemií, je k dispozici několik placebem 

kontrolovaných klinických studií prokazujících 

statisticky významné snížení celkové choleste-

rolemie, VLDL-cholesterolu, triglyceridů, nárůst 

HDL-cholesterolu a Apo A1 [4].

Zlepšená perfuze ischemických tkání po apli-

kaci sulodexidu může souviset se zlepšením 

reo logických vlastností krve, které bylo po apli-

kaci preparátu zjištěno v několika studiích [5– 7]. 

Jde především o nálezy významného poklesu 

hladin fi brinogenu, na nichž závisí viskozita 

krve a které dobře korelují s klinickým zlep-

šením v podobě prodloužení klaudikační vzdá-

lenosti [8]. K významným změnám krevního 

toku dochází zejména na úrovni mikrocirkulace, 

kde dochází k normalizaci porušených kapilár-

ních funkcí a transkapilární výměny [9].

An ti trom botické působení sulodexidu bylo 

předmětem velmi časných experimentálních 

prací prováděných v 80. a 90. letech minulého 

století na různých modelech tepenné nebo 

žilní trombózy u zvířat. Podávání sulodexidu 

mělo v těchto případech stejný nebo ještě 

větší preventivní efekt, než jaký byl zjištěn při 

aplikaci aspirinu nebo heparinu. Významné 

byly i další experimentální studie prokazující, 

že substance má schopnost vázat se na již 

vytvořené tromby a lokálně iniciovat jejich 

trombolýzu. Účinek sulodexidu byl kromě 

toho porovnáván s aspirinem také za klinic-

kých podmínek u pacientů s ischemickou cho-

robou srdeční. Výsledky thaliové scintigrafi e 

a angiografi cké nálezy za devět měsíců po ko-

ronárních revaskularizačních operacích pro-

kázaly srovnatelný efekt obou medikací [10].

Významnou roli v terapeutickém půso-

bení preparátu by pravděpodobně mohla 

hrát schopnost inhibice tvorby a uvolňování 

tkáňového faktoru jako jedné z cest uplatňující 

se při trombogenezi a vývoji zánětlivých změn 

u cévních onemocnění. Svědčí pro to výsledky 

studie provedené na primátech, u nichž došlo 

po parenterálním podávání přípravku v dávce 

1 mg/ kg váhy k významnému vzestupu hladin 

inhibitoru tkáňového faktoru (TFPI). Schopnost 

jeho uvolňování by měla patřit mezi vlastnosti 

obou součástí preparátu, jak dermatan sulfá-

tové, tak heparinové složky [11].

Klinické účinky
Jak uvádí tab. 2, klinické stavy, u nichž je pre-

parát doporučován, jsou mnohočetné a týkají 

se jak tepenných, tak žilních a mikrocirkulač-

ních poruch. V dalším textu se zaměříme na 

Ochrana a obnovení integrity endotelu  – endoteliální glykokalyx

– cévní endotel

–  subendoteliální pojivová tkáň a hladká svalovina

Hypolipidemický účinek

Snížení viskozity a zlepšení reologických vlastností krve

Antiadhezivní účinek leukocytů a antiagregační účinek krevních destiček

Protizánětlivý účinek

Profi brinolytický účinek

Antiaterosklerotický účinek

Antitrombotický účinek

Tab. 1. Přehled pleiotropních účinků sulodexidu.

Ischemická choroba dolních končetin

Tromboza povrchových žil

Prevence rekurence žilních tromboz

Chronická žilní nedostatečnost dolních 

končetin

Žilní onemocnění rektálního 

venozního plexu

Ischemická choroba srdeční

Ischemické cévní mozkové příhody

Vaskulární demence

Vaskulární vertigo

Diabetická nefropatie

Diabetická retinopatie

Diabetická neuropatie

Cévní onemocnění sítnice        

Tab. 2. Hlavní terapeutické použití 
sulodexidu.
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u téměř 700 pacientů zařazených v 50 centrech 

v ČR, Itálii, Polsku, Portugalsku, Rumunsku, Slo-

vensku a Rusku. Primárním sledovaným údajem 

je výskyt ně kte ré z tromboembolických příhod –  

hluboká žilní trombóza, nefatální a fatální plicní 

embolie. Jako sekundární parametry jsou regis-

trovány případy povrchových žilních trombóz, 

posttrombotického syndromu a závažných kar-

diovaskulárních příhod. Výsledky studie SURVET 

budou podkladem pro rozhodnutí, zda bude 

možné sulodexid zařadit mezi preparáty pou-

žitelné v sekundární prevenci žilní trombózy.

Závěr
Sulodexid je látka patřící do skupiny glykosa-

minoglykanů (spolu s hepariny) a obsahující 

80 % heparinové frakce a 20 % dermatan sul-

fátu. Mechanizmus účinku každé z těchto sou-

částí preparátu se odehrává jiným způsobem –  

u heparinu vazbou na antitrombin, u dermatan 

sulfátu na heparinový kofaktor II. Ve srovnání 

s jinými glykosaminoglykany má sulodexid větší 

an ti trom botické vlastnosti při současně nižším 

riziku krvácení a na rozdíl od heparinů je možné 

jeho podávání jak parenterálně, tak perorálně. 

Preparát má prokázány mnohočetné farmako-

dynamické účinky, z nichž na prvním místě je 

zdůrazněno ochranné působení na cévní en-

dotel. Klinickými studiemi je dobře doložena 

efektivita preparátu u pacientů s klaudikacemi, 

kde nabízí výhodnou kombinaci prevence kar-

diovaskulárního rizika a současně léčebného 

působení na klaudikace. Evidence účinku je 

také u nemocných s nejtěžšími případy chro-

nické žilní nedostatečnosti, včetně pacientů 

s aktivními bércovými vředy. V případě pozitiv-

ního výsledku probíhajících studií bude možné 

jako další indikaci přidat sekundární prevenci 

žilní trombózy.
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dynamiku ukázaly podobné změny, jaké byly 

zjištěny po aplikaci venoaktivních látek: snížení 

žilní kapacity, zvýšení žilního tonu a snížení ka-

pilárního fi ltračního koefi cientu [9].

Z klinického hlediska jsou nejvýznam-

nější práce provedené u pacientů s bérco-

vými vředy představujícími terminální stadia 

chronické žilní nedostatečnosti na dolních 

končetinách. Uvedené studie ukázaly, že při-

dání sulodexidu ke standardní lokální a kom-

presní léčbě ulkusů může významně ovlivnit 

a zrychlit průběh jejich hojení. Statisticky vý-

znamný rozdíl v počtu zhojených případů 

se projevil již po dvouměsíčním podávání 

přípravku. Jako příklad můžeme uvést vý-

sledky studie SUAVIS, která shromáždila údaje 

u 230 pacientů s bércovými vředy při chro-

nické žilní nedostatečnosti: při léčbě sulode-

xidem bylo za dva měsíce úplně zhojeno 35 % 

a za tři měsíce 53 % oproti 21 % a 33 % při 

placebu [18]. Na základě výsledku klinických 

studií byl vypočítán parametr NNT –  průměrný 

potřebný počet pacientů léčených sulode-

xidem ke zhojení ulkusu: 4, který představuje 

v současnosti nejnižší číslo mezi farmaky po-

užitelnými v této indikaci [19]. Na základě 

uvedených výsledků je sulodexid uváděn v do-

poručeních přijatých ACCP (American College 

of Chest Physicians Guidelines –  8th edition) 

k farmakologické podpoře lokální léčby bér-

cových vředů u pacientů s posttrombotickým 

syndromem [20].

Sekundární prevence žilní 
trombózy
Sulodexid není indikován k léčbě akutní žilní 

trombózy, i když existují starší studie referující 

o pozitivních zkušenostech s jeho použitím pře-

vážně u povrchových žilních trombóz. Mnohem 

nadějnější je však možnost využití sulodexidu 

v prevenci rekurencí žilních trombóz. V této in-

dikaci jsou k dispozici výsledky proběhlého re-

gistru [21] zahrnujícího 405 pacientů s akutní 

žilní trombózou. Po šestiměsíční standardní anti-

koagulační léčbě byli nemocní rozděleni do 

dvou skupin, z nichž jedna byla po vysazení war-

farinu převedena na sulodexid a druhá zůstala 

bez terapie. Výsledky po dvou letech ukázaly vý-

znamně nižší výskyt rekurencí žilních trombóz 

u pacientů dostávajících sulodexid –  7,4 % ve 

srovnání se 17,9 % v kontrolní skupině. Uve-

dené výsledky byly podnětem k uspořádání 

mezinárodní, multicentrické, dvojitě zaslepené, 

placebem kontrolované studie, která v součas-

nosti probíhá u stejné skupiny pacientů pod 

názvem SURVET. Dvouleté sledování probíhá 

znamný rozdíl výkonnosti pacientů ve srovnání 

s placebem: více než dvojnásobného prodlou-

žení maximální délky chůze dosáhlo 25,9 % 

pacientů po sulodexidu a 6,3 % po placebu. 

Zajímavé výsledky při tomto klinickém zkou-

šení přineslo také sledování výskytu kardio-

vaskulárních příhod –  infarktů myokardu, iktů, 

úmrtí. Z celkového počtu 15 příhod, ke kterým 

v průběhu klinického hodnocení došlo, bylo 

11 případů při placebu a čtyři u pacientů uží-

vajících sulodexid. Tyto nálezy jsou v souladu 

s předpokládaným preventivním působením 

sulodexidu na kardiovaskulární riziko, které 

bylo ukázáno již v předchozí studii u pacientů 

s ischemickou chorobou srdeční [14].

Obecná strategie péče o pacienty s ische-

mickou chorobou dolních končetin je zamě-

řena jednak na prevenci progrese obliteru-

jícího tepenného onemocnění, jednak na 

léčbu samotných projevů ischemie. Zdá se, 

že v případě sulodexidu by se mohlo jednat 

o preparát pokrývající v jedné látce oba te-

rapeutické záměry, a to by mohlo předsta-

vovat významný rozdíl oproti většině vazoak-

tivních látek předepisovaných klaudikujícím 

pacientům. O výjimečnost jde i v případě an-

ti trom boticky působících látek. Dosavadní 

studie neprokázaly, že by podávání antikoa-

gulancií nebo aspirinu vedlo ke zlepšení klau-

dikačních potíží.

Pokud se týče srovnání s klasickými vazoak-

tivními preparáty, jsou k dispozici výsledky ran-

domizované kontrolované studie porovnáva-

jící u pacientů s klaudikacemi efekt sulodexidu 

a pentoxifylinu [15]. Po šestiměsíční léčbě su-

lodexidem bylo prodloužení maximální klaudi-

kační vzdálenosti významně větší (1,4×) než při 

podávání pentoxifylinu. Výsledek této práce je 

v dobrém souladu se současnými názory pova-

žujícími efekt pentoxyfi linu u pacientů s klau-
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