Aktualita

Nova data a indikace pro sulodexid

Léciva piisobici proti srdZeni krve patif k nej-
castéji pouzivanym. Sulodexid (Vessel Due F)
patii do rodiny exogennich glykosaminogly-
kanii a byl uveden na trh v roce 1982 v Itd-
lii pro pacienty s rizikem vzniku trombdzy pri
vaskulopatii. Od té doby probéhla rada kli-
nickych studir, které jesté upevnily jeho vy-
sadni pouZiti — predevsim v indikacich dia-
betické mikroangiopatie, posttrombotického
syndromu, klaudikaci u ischemické choroby
dolnich koncetin (ICHDK) a vaskuldrni de-
mence. Prdvé tomuto tématu byl vénovdn
cely blok v rdmci 21. slovenského angiologic-
kého kongresu, ktery probéhl koncem cervna
v Tatranské Lomnici.

Sulodexid je smési vysoce purifikova-
nych glykosaminoglykant, které jsou
standardizovanymi metodami extra-
hovdny a izolovdny ze stfevniho epi-
telu vepi. Celych 80% jeho obsahu
tvofi heparin, 20% dermatan sulfat.
Heparin potencuje inaktivaci cirkuluji-
ciho trombinu antitrombinem, derma-
tan sulfat ma afinitu k heparinovému
kofaktoru a pomoci néj snizuje adhe-
zivitu tromb0 a fibrinu k cévni sténé.
Vzajemnou potenciaci antitrom-
botickych Gcinkd obou komponent
potvrdila napt. prace uvefejnénd v roce
2003 v asopise Thrombosis Research.

Sulodexid vykazuje celou fadu far-
makologickych aktivit. M& ucinek an-
titromboticky, snizuje aktivitu faktoru
Xa; vyznamnou vlastnostf sulodexidu je
jeho ochranny lcinek na endotel cév,
ma negativni vliv na viskozitu krve, vy-
kazuje antiprolifera¢ni Gc¢inek a kromé
toho ovliviiuje také permeabilitu cévnf
stény. Zaroven potencuje pfirozenou
fibrinolyzu pomocfi zvyseného uvolrio-
van{ tkanového aktivdtoru plazmino-
genu (tPA) a sniZzené aktivity jeho inhi-
bitoru 1 (PAIT). Ucinna latka maze by,
na rozdil od heparinu, podavédna jak
parenterdlné, tak perordlné, md delsi
biologicky polocas a na rozdil od hepa-
rinu méné snizuje schopnost normdlnf
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hemostdzy. Pacienti jsou tim padem
v mensim riziku zdvazného krvéaceni.

Siroké spektrum Géinka na zilach
i tepnach
Hlavnim feénikem setkdni byl
prof. G. M. Andreozzi z angiologic-
kého oddéleni Univerzitni kliniky v ital-
ské Padové, ktery se ve svém sdélenf
vénoval predevsim novym diikaziim zfs-
kanym pro tento tradiéni [ék. Sulode-
xid ma prokazanou tcinnost jak na ve-
ndézni, tak na arteridlni slozku cévniho
recisté. Porovndni jeho efektivity u pa-
cientd s chronickym Zilnim onemocné-
nim p#i zvladani klinickych symptomd
ve srovnani s flebotoniky se vénovala
jiz préce z roku 1993 uvetejnénd v ca-
sopise Angiology, kterd hovofi jasné
ve prospéch sulodexidu. Podobné pte-
svédcivé jsou i vysledky randomizované,
dvojité zaslepené a placebem kontrolo-
vané multicentrické studie, uvetejnéné
ve stejném casopise v roce 1999. Tato
prace se vénovala pacientlim s venéz-
nimi bércovymi viedy a ukdzala, Ze su-
lodexid ma vyznamné pozitivni vliv na
snizenf plochy téchto viedd, pacienti se
[épe a rychleji hojili.

»Zlepseni arteridlnich onemocnénf{
napt. dokazuje prace z ¢asopisu Clinica
Terapeutica z roku 1987. Tato studie sle-
dovala kumulativni zlep3eni klinickych
symptom(l u pacientd s onemocnénim
perifernich arterii (snizeni 0 73%), s cho-
robou koronalnich tepen (snizeni o 65%)
a s onemocnénim cerebrdlnich tepen
(snizeni 0 62%). Jind, dvojité zaslepend
studie z roku 1992, publikovand v ¢aso-
pise European Review for Medical and
Pharmacological Science, ukazuje na vy-
raznéjsi zlepSeni intermitentnich klaudi-
kaénich bolesti u pacientd, kteti uZivali
sulodexid,” uvedl G. M. Andreozzi.

Uspéch v Fadé indikaci
Sulodexid zaznamenal uspéch v celé
fadé indikaci. ,Ziskanad data podpo-

fila jeho pouziti v prevenci kardio-
vaskularnich (KV) ptihod béhem prv-
niho roku po infarktu myokardu
(IM). Podle prospektivni studie z roku
1994 uverejnéné v cCasopisu Journal
of the American College of Cardio-
logy mél signifikantné pozitivni vliv jak
na celkovou mortalitu ze vSech p¥i-
¢in, tak na mortalitu v ddsledku srdec-
nitho selhani,” popsal G. M. Andreozzi
a dodal, Ze napt. u pacientl s ische-
mickou chorobou dolnich konc¢etin
(ICHDK) byla v roce 1996 provedena
dokonce metaanalyza, ktera sledovala
tcinek sulodexidu v 19 klinickych, pla-
cebem kontrolovanych studiich: ,Su-
lodexid ve viech vykazal signifikantni
superioritu oproti placebu jak na sni-
zenfi klinickych symptom, tak na vy-
lepseni pfistroji méfitelnych parame-
trd a mél by tak byt také u této skupiny
pacientd rutinné pouzivan.“ Tento fakt
nasledné potvrdila i placebem kont-
rolovana studie mladsiho data z roku
2002, uverejnéna v casopise European
Heart Journal, kterd sledovala v kazdé
vétvi pres 140 pacientti. Mezi hodno-
cené parametry zafadila uslou vzdale-
nost bez bolesti a kotniko-brachialn{
index (ABI). Lepsich vysledki v obou
zjistovanych modalitdch dosahla opét
skupina, kterd uZivala sulodexid. Tato
studie sice nebyla ptvodné designo-
vana pro sledovani KV ptihod, nic-
méné se ukdzalo, Ze jich ve vétvi uziva-
jici sulodexid signifikantné ubylo.

K zajimavym vysledkdim dosla podle
G. M. Andreozziho také prace na kry-
sim modelu z ¢asopisu Physiological
Research z roku 2008: , Diabetickd
zvitata lé¢end sulodexidem v ni vyka-
zovala signifikantné zvySenou, acetyl-
cholinem indukovanou vazodilataci
oproti placebu. Na krysach byly v praci
z ¢asopisu Blood Purification z roku
2007 testovany také ucinky protizanét-
livé. Zviratim s akutni peritonitidou
byl intraperitonedlné aplikovdn su-
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lodexid, pfipadné s tydennim pied|é-
¢enim stejnou latkou. Sledovana vétev
vykdzala oproti placebu snizeni poctu
bilych krvinek v peritonedlnim dialy-
zatu,“ uved|.

Efekti na prodlouZeni bezbolestné
klaudikaéni vzdalenosti

G. M. Andreozzi dale poukazal na to,
ze antitrombotické a fibrinolytické
Ucinky sulodexidu sice vysvétluji jeho
uspéch v indikacich vendznich viedt
a KV ptihod, ale samy o sobé plné
neobjasnuji jeho efekt na prodlouzenf
vzdélenosti chiize bez bolesti (bezbo-
lestné klaudika¢ni vzdalenosti). Toho
je pravdépodobné dosazeno ovlivné-
nim k¥ehké rovnovahy regulaénich me-
chanizmi endotelu. Ty jsou rdznym
zplisobem exprimovény v jednotlivych
typech vystelky cév a méni se za pato-
logickych stavd, jako je pFtomnost ri-
zikovych faktord, ischemie ¢i infekce.
V aorté tento proces miize vysvétlit
vznik aterosklerézy. Sulodexid pozi-
tivné a pleiotropné plsobi na nékolika
mistech této regulacnf sité a priznivé
tak ovliviiuje metabolizmus endotelu -
zejména ve smyslu protizanétlivém, an-
tioxida¢nim a diky snizeni poskozenf
ischemii/reperfuzi a poklesu hodnot
C-reaktivniho proteinu (CRP).

SniZeni albuminurie u diabetiki

Podle prace uverejnéné v roce 2009
v asopise Translational Research déle
sulodexid snizuje uvolriovani prozanét-
livych chemokind a cytotoxicky efekt
zplsobeny zvy3enou hladinou glukdzy,
coz mlze byt s vyhodou pouzito u dia-
betickych pacientd. Pravé nemocnf
s diabetem mohou profitovat z protek-
tivniho Géinku sulodexidu proti rozvoji
renalniho selhdni. | to je totiZ na mi-
kroskopické trovni zptisobené endo-
telidlni dysfunkei. Podle multicetrické
studie z ¢asopisu Journal of the Ame-
rican Society of Nephrology z roku

o

2002, na které se podileli také cesti
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autofi, snizoval sulodexid albuminurii
u pacientt jak s diabetem prvniho, tak
druhého typu. ,Nejlepsich vysledkd
bylo dosazeno pfi ddvkovani 200 mg
(2000 LSU = 2 x 2 tbl) denné, ale efek-
tivnich bylo i 100mg (1 000 LSU =
= 2 x 1 tbl). Tento G¢inek navic pretr-
vaval po dobu 8 mésicti. Mechanizmu
Gcinku v této indikaci bylo vénovédno
nemalé vyzkumné usili. Jednotlivé pub-
likace dosly k tomu, Ze sulodexid pod-
poruje prevenci ztencovani glomeru-
ldrnf lamina basalis (GBM), udrzuje
jeji naboj, blokuje heparandzu/1 a sni-
Zuje patologickou proliferaci mezan-
gidlnich bunék a expanzi mezangialnf
matrix zplsobenou nadmérnou signa-
lizaci TGF-B. Kromé toho blokuje pro-
dukci endotelinu, zanétlivou reakci,
fibrézu a apoptézu,” vypoditaval
G. M. Andreozzi.

Na konci své prednasky se vénoval
efektu sulodexidu na negativné nabity
endotelidlni glykokalyx, tedy soubor
tenkych vldken glykosaminoglykand,
jehoz funkce je nezbytna pro zabranénf
adheze cirkulujicich bunék, regulaci
permeability makromolekul a pro ho-
jeni endotelidlnich poskozeni. ,Pravé
tloustka glykokalyxu je niz8f napt. u pa-
cientd s diabetem. Po uziti sulodexidu
se viak u téchto nemocnych normali-
zovala. Jednoznaéné pozitivni vliv mélo
ztludténi glykokalyxu také u pacientd
s jinymi vaskuldrnimi onemocnénimi.
Sulodexid je starsi lék s celou Ffadou
novych dat a indikaci. S vyhodou jej
pouzivdme u pacient( s vaskuldrnimi
chorobami. Tento lék je vhodny ke
zvlddnuti vendznich viedl a k prevenci
mikrotrombdz, dale k terapii endote-
lidlnich dysfunkci zlepsenim funkce gly-
kokalyxu u riznych cévnich onemoc-
nénf, a to nejen u pacient( s diabetem.
Pozitivné také ovliviiuje ischemickou
chorobu dolnich konéetin a chronické
Zilni onemocnéni, dale vede ke snizenf
zdnétu a permeability cév,” uzaviel G.
M. Andreozzi.

Slovenské zkusenosti
Zkusenosti s |é¢bou angiologickych
pacientt v Slovenské republice né-
sledné kratce predstavil MUDr. An-
drej Dzupina z Angiologické ambu-
lance ALIAN, s.r.o., v Bardejové. Ten
nejprve shrnul indikace, ve kterych se
u nasich souseddl sulodexid pouziva:
sTento |ék predepisujeme pacientdim
s recidivujici flebotrombézou a trom-
boflebitidou, jako pokracujici lé¢bu po
zvladnuti akutniho stavu, dédle nemoc-
nym s rychle progredujici aterotrom-
bézou cév dolnich koncetin, s one-
mocnénim centrdlnich Zil, retinopatif
a vékem podminénou makuldrni dege-
neraci.“ Specifickou skupinou jsou ne-
mocni s bércovym viedem, jehoZ pre-
valence v populaci je kolem 1% a roste
s vékem. Ro¢ni incidence se pohy-
buje kolem 3,5 na 1 000 osob starsich
45 let véku. Jednd se o uUporny pro-
blém, jelikoz stfedni doba trvanf &inf
9 mésich. Podle mé¥eni kvality Zivota
pomoci dotaznikil vykazovali pacienti
s bércovym viedem podobné hodnoty
jako nemocni se srde¢nim selhanim.
Zkusenosti slovenskych kolegti se su-
lodexidem byly shrnuty ve studii, kterd
zahrnovala data ze 44 center s celko-
vym poctem 682 pacientd. ,Jejich pri-
mérny vék byl 65,6 roku, typickd délka
nemoci 9,74 mésice, u muz@ del3i nez
u Zzen. Po prvnim meésici |écby sulode-
xidem dosdhlo zhojeni viedu 9,9 % pa-
cientl, po druhém pak 28,2 %, po tfech
mésicich jiz 58,3 %. Pivodni plocha
viedu byla primérné 2 159 mm? a po
uplynuti 3 mésict klesla na 993 mm?.
Pohlavi pacientl prfitom nemélo
na hojeni vliv a vdechny vékové sku-
piny se hojily stejné rychle. Neza-
doucf ucinky se vyskytovaly ojedinéle,
jako zavazné byly u 2 pacientl klasi-
fikovany kozni eflorescence,” shrnul
A. Dzupina.
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