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Chronicka venézna insuficiencia (CHVI) je zavazné ochorenie venéznej cirkulacie s vyznamnym socialno-ekonomickym dopadom. Su-
lodexid je vysoko purifikovany glykozaminoglykan tvoreny heparinom (80 %) a dermatansulfatom (20 %). Cielom nasej Studie bolo zistit
efekt 3-mesacnej liecby sulodexidom u pacientov s CHVI. Subor tvorilo 54 pacientov (44 Zien, 10 muzov) priemerného veku 65,1 + 8,1
rokov. Pacienti boli vy3etreni digitadlnou fotopletyzmografiou pred a po lie¢be sulodexidom (Vessel DueF v davke 2-krat 1 cps denne)
so sledovanim venézneho plniaceho ¢asu (VRT) a venéznej pumpy (VPP). Pocas lie¢by sme zaznamenali Statisticky vyznamné zlepse-
nie VRT (p = 0,001), zlepSenie VPP, zlepsenie subjektivnych symptomov CHVI a ziaden vyskyt tromboflebitidy alebo flebotrombézy.
Sulodexid so svojimi farmakologickymi uc¢inkami (zachovanie selektivnej permeability cievnej steny, antitromboticky, fibrinolyticky,
antiproliferativny ucinok) je vhodnym liekom v lie¢cbe CHVI.
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Sulodexid in the treatment of chronic venous insufficiency

Chronic venous insufficiency (CVI) is a serious disease of incompetent venous circulation with substantial socioeconomic consequences.
Sulodexid is a high purified glycosaminoglycan consisted of fast moving heparin (80%) and dermatan-sulfat (20%). The aim of our study
was to investigate the effect of 3months’ treatment by sulodexide in patients with CVI. The study group consisted of 54 patients (44 women,
10 men), mean age 65,1+8,1 years. Patients underwent examination by digital photopletysmography before and after the treatment by
sulodexid (Vessel DueF 2x1cps daily). Venous refilling time (VRT) and venous pump power (VPP) were evaluated. We found the statistically
significant improvement of VRT (p=0,001), improvement of VPP, improvement of clinical symptoms of CVl and no incidence of trombophle-
bitis or phlebothrombosis during the treatment by sulodexid. Sulodexid with its pharmacological properties (selectivity of vessel wall
permability maintenance, antithrombotic, profibrinolytic, antiproliferative effect) is the approppriate drug for the treatment of CVI.
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Uvod a zdravotnickym dopadom. Vo vyspelych kra-  Pojem chronické vendzne ochorenie (CHVO)

Chronicka venézna insuficiencia (CHVI)  jindch odcerpédva roc¢ne asi 2,6% celkovych  zahfna vsetky ochorenia ¢i anomadlie Zilového
predstavuje jedno z najrozsirenejsich ochorenipe-  ndkladov na zdravotnictvo (1). CHVI nie je syno-  systému s chronickym priebehom (3). CHVI je
riférnych ciev s vyraznym socidlno-ekonomickym  nymom pre chronické vendzne ochorenie (2).  termin, ktory sa pouZiva len pre tie chronické

Obrdzok 1. \/rodené a ziskané rizikové faktory kicovych zil a CHVI (2).
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Tabulka 1. CEAP klasifikacia (7).

Tabulka 2. Rozdelenie suboru podla CEAP klasifikacie.

CO - ziadne viditelné ¢i hmatatelné zndmky
Zilového ochorenia

C1 - teleangiektazie alebo retikuldrne Zily

C2 — kicové zily

C3-edém

C4 - kozné zmeny (hyperpigmentdcie, ekzém,
lipodermatoskleréza)

C5 - zhojeny vred predkolenia zZilového pévodu

C6 - otvoreny vred predkolenia Zilového pévodu

Zilové choroby, pri ktorych vznikd hypertenzia
v povrchovom Zilovom systéme. Pod tento po-
jem sa zaradzuju zavaznejsie formy chronického
vendzneho ochorenia (trieda C3 - C6 tzv. CEAP
klasifikacie) prejavujuce sa opuchom koncatiny,
koznymi zmenami aZ vyvojom vendznych de-
fektov na dolnych koncatinach (3, 4). CHVI vznika
v dosledku nedostato¢ného odtoku vendznej
krvi z koncatin vplyvom varikézne rozsireného
povrchového Zilového systému, insuficientného
spojovacieho systému, flebotrombdézy hibko-
vého venodzneho systému alebo nasledkom
niektorych vrodenych anomalif Zilového systé-
mu. CHVI je hemodynamicka porucha na Urovni
vendzneho systému dolnych koncatin, pri ktorej
s narusené mechanizmy néavratu vendznej krvi
do srdca so vznikom trvalej vendznej hyperten-
zie na dolnych koncatinach (5).

Vo vyspelych krajinach sa prevalencia CHVI
pohybuje od 10 — 50% muzov a 50 — 55 % Zien
dospelej populécie (6). Ako CHVO, tak CHVI so
svojimi komplikdciami vyznamne zhorsuju kva-
litu Zivota postihnutého jedinca.

V patofyzioldgii sa uplatriuje niekolko
faktorov a mechanizmov: zvyseny Zilovy tlak,
znizeny Zilovy tonus, zvysena kapildrna permea-
bilita, intersticidlny edém, zvysena viskozita krvi,
abnormdlna reoldgia leukocytov, ich aktivacia
a nakoniec dysfunkcia endotelu.

Rizikové faktory CHVI su prehladne zna-
zornené na obrdzku 1.

V oblasti chronickych Zilovych ochoreni dlho
pretrvaval nedostatok v klasifikacii a jednotnom
hodnoteni ochorenia. Z dévodov jednotného
postupu bolo navrhnutych niekolko klasifikacii.
Jednou z prvych bola Widmerova klasifikacia
z roku 1978 (Widmer, Madar a kolektiv autorov
7 Bazileja), ndsledne v roku 1988 tzv. 4-Urovnova
Porterova klasifikacia. V priebehu dalsich rokov
sa uskutocnilo mnoho diskusii a v snahe zjed-
notit vyssie uvedené klasifikacie prijala skupina
poprednych svetovych flebolégov vo februari
1994 v Maui na Havaji tzv. CEAP klasifikaciu, ktord
je v sucasnosti celosvetovo pouzivana. Bola za-
loZend na klinickych prejavoch (C), etiologickych

CEAP 2eny (n) Muzi (n) Priemerny vek Celkom n (%)
a3 14 5 639+ 10,8 19 (35)

c4 18 5 67256 23 (42)5)

C5 12 0 631+95 12(22,5)
Celkom 44 10 651+86 54 (100)

faktoroch (E), anatomickej lokalizacii (A) a pato-
fyziologickych procesoch (P). V roku 2004 bola
aktualizovand a navrhnutd do dnesnej podoby
(tabulka 1) (7).

Liecba CHVI musi byt komplexnd. Okrem
spravnej zivotospravy a fyzikélnej liecby sa pou-
Zivaju nasledovné sposoby terapie — chirurgicka,
sklerotiza¢nd, kompresivna a medikamentoz-
na. Cielom vsetkych uvedenych spésobov je
ovplyvnit zvyseny vendzny tlak, teda odstranit,
respektive znizit vendznu hypertenziu v povr-
chovom Zilovom systéme (8). Zékladom konzer-
vativnej liecby CHVI je predovsetkym primerana
kompresivna lie¢ba (kompresivne pancuchy,
bandaz kratkotaznymi obvinadlami) a medika-
mentdzna liecba.

Ciel'studie

Cielom studie bolo zhodnotit efekt 3-me-
sacnej lie¢by sulodexidom u pacientov
s CHVI sledovanim vendzneho plniaceho ¢asu
a vendznej pumpy meranych pomocou digital-
nej fotopletyzmografie.

Metodika a vlastny stbor

Subor tvorilo 54 pacientov (44 Zien, s prie-
mernym vekom 65,9 + 8,1 rokov a 10 muzoy,
s priemernym vekom 61,7 + 10,5 rokov) s chro-
nickou venéznou insuficienciou v stadiu C3
- C5 CEAP Kklasifikacie. Pacienti s aktivnym
ulkusom boli zo studie vyluceni. Vsetci pacienti
zaraden{ do $tudie mali v rdmci konzervativ-
nej liecby CHVI adekvétnu kompresivnu lie¢bu
(kompresivne pancuchy v II. kompresivnej triede,
respektive bandaz kratkotaznymi obvinadlami)

a neuzivaliiné venofarmakd, ani iné lieky s anti-
koagula¢nym, respektive antiagregac¢nym ucin-
kom. Priemerny vek celého siboru bol 65,1 + 8,6
rokov (maximalne 81 rokov, miniméalne 37 rokov).
Operaciu varixov v anamnéze malo 7 pacien-
tov (13 %), po prekonanej flebotrombdze bolo
21 pacientov (39 %), prekonanu tromboflebiti-
du v minulosti udavalo 37 pacientov (68,5 %),
pricom uvedené trombotické komplikacie sa
u sledovanych pacientov vyskytli viac ako rok
pred zaradenim do studie.

V C3 stadiu CEAP klasifikacie bolo 19 pa-
cientov (359%) s priemernym vekom 63,9 + 10,8
rokov (14 Zien a 5 muzov), v stadiu C4 bolo 23
pacientov (42,5%) priemerného veku 67,2 + 5,6
rokov (18 Zien a 5 muzov) a v stadiu C5 bolo 12
pacientov (22,5 %) priemerného veku 63,1 £ 9,5
rokov (12 Zien, 0 muzov). Rozdelenie suboru po-
dla CEAP klasifikacie je zndzornené v tabulke 2.

U kazdého pacienta sa urobilo vysetrenie
pomocou digitalnej fotopletyzmografie (DPPG)
s hodnotenim venézneho plniaceho ¢asu (VRT
— venous refilling time) a vendznej pumpy (VPP
— venous pump power) pred a po 3-mesacnej lie¢-
be sulodexidom — Vessel DueF v dévke 2-krat
1 cps denne. Urobili sa 3 merania pred lie¢bou
a po nej s hodnotenim priemerného vysledku
danych merani. DPPG bola vykonana pristrojom
Vasoquant firmy ELCAT.

Digitalna fotopletyzmografia je jed-
noduchd neinvazivna vysetrovacia metdda.
Principom je registracia odrazeného infracer-
veného ziarenia, ktoré je emitované do koze
a podkozia vysetrovacou sondou. Pocas vysetre-
nia pacient vykonava dorzélnu a plantarnu flexiu

Obrdzok 2 a, b. \/ysetrenie digitdlnou fotopletyzmografiou.
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Tabulka 3. Hodnotenie VRT a VPP.

Hodnotenie VRT

>255s norma

20-25s . stupen vendznej insuficiencie

10-19s Il stupen vendznej insuficiencie
<10s Ill. stupen vendznej insuficiencie

Hodnotenie VPP

>4 % norma

v ¢lenkovom kibe. Po¢as pohybového programu
dochdadza vdaka aktivécii zilovo-svalovej pumpy
k odcerpaniu urcitého obsahu zilového rieciska
a toto mnozstvo je vyjadrené ako tzv. vykon Zi-
lovej pumpy-drendZ — VPP (venous pump power).
Po skonceni pohybového programu pacient
ostdva v pokoji. Pristroj registruje zmeny objemu
koncatiny pocas cvicenia a po iom. V priebehu
cvicenia dojde u zdravého cloveka k vyprazd-
neniu Zil, a tak k zmen3eniu objemu koncatiny.
Po ukonceni cvicenia sa objem koncatiny ob-
novuje tak, ako sa znovu pini vendzne riecisko.
Sleduje sa tzv. vendzny plniaci ¢as VPT (venous
refilling time) — cas, ktory uplynie od skoncenia
pohybového programu do pévodnej Urov-
ne naplnenia Zilového systému. U pacientov
s chlopriovou nedostato¢nostou Zilovy reflux
sposobuje rychlejsie plnenie a VRT sa skracuje.
Hodnotenie VRT a VPP uvédza tabulka 3. Na ob-
razku 2 a, b je zndzornené vysetrenie digitdlnou
fotopletyzmografiou.

Statistické vyhodnotenie stboru a sle-
dovanych parametrov sa urobilo t-testom,
X, testom a ANOVA testom.

Vysledky

Pred zacatim lie¢by CHVI sulodexidom bol
vendzny plniaci ¢as v nasom subore 13,1 £54s
a vendzna pumpa 3,1 + 2,2%. Vstupné para-
metre pred lie¢bou su prehladne zndzornené
v tabulke 4.

Obrdzok 3. \Vendzny plniaci ¢as pred lie¢bou
sulodexidom a po nej.

17,69+ 8,78
25 4

13,11 £5,36

VRT pred (s) VRT po (s)

Tabulka 4. Sledované parametre pred lie¢bou
sulodexidom.
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Tabulka 5. Sledované parametre po liecbe
sulodexidom.

Venoézny plniaci  Venézna Venézny plniaci Vendzna
cas (s) pumpa (%) cas (s) pumpa (%)
a3 158+3,8 32+15 a3 203+76 36+17
4 11,6£55 35+28 4 159+98 29+16
C5 11,8+58 22+13 C5 170+ 8,0 33+£24
Cely subor 13154 31+£22 Cely subor 177 +8,38 33+1,8

Po 3-mesacnej lie¢be sulodexidom bol ve-
nézny plniaci ¢as 17,7 + 8,8 s a vendzna pumpa
3,3+ 1,8%. Sledované parametre po liecbe su-
lodexidom prehladne zhfria tabulka 5.

Pocas 3-mesacnej lie¢by sulodexidom
(Vessel DueF v davke 2-krdt 1 cps denne) sme
zaznamenali zlepsenie sledovanych paramet-
rov. Doslo k $tatisticky vyznamnému zlepseniu
vendzneho plniaceho ¢asu (177 £ 8,8 s po v. s.
131 £ 54 s pred liecbou, p = 0,001). Naznaceny
bol aj trend k zlepseniu vendznej pumpy, kto-
ry vsak nedosiahol $tatisticki vyznamnost
(33+1,8% poVv.s. 3,1+ 22% pred liecbou,
p =NS). Vysledky su prehladne zhrnuté v tabulke
6 a na obrazku 3.

Pocas 3-mesacnej lie¢by sulodexidom sme
zaznamenali aj zlepsenie subjektivnych symp-
témov chronickej vendznej insuficiencie a ne-
zaznamenali sme ziadny vyskyt hlbokej vendz-
nej trombdzy ani povrchovej tromboflebitidy
na dolnych koncatinach.

Diskusia

Sulodexid, sulfonovany glykosaminogly-
kan, je prirodnou substanciou s vyraznym an-
titrombotickym a profibrinolytickym ucinkom,
pozostavajuci v 80% zo strednemolekularnej
latky heparinovej povahy a v 20% z dermatan-
sulfatu.

Heparinova frakcia je zodpovednd za an-
titromboticky (inhibicia plazmatického faktora
Xa, aktivécia antitrombinu Ill) a profibrinolytic-
ky ucinok (stimulacia uvolfovania tkanivového
aktivatora plazminogénu a inhibicia inverzne
pbsobiaceho inhibitora aktivatora plazminogé-
nu). Dermatdnova frakcia vedie hlavne k inhibicii
heparin kofaktoru II.

Priaznivy efekt sulodexidu bol dokazany
v liecbe periférneho artériového ochorenia
v zmysle predfZenia klaudika¢ného intervalu
(9), ako aj v lie¢be mikroangiopatickych kom-
plikacif pri diabetes mellitus (10, 11). V roku 2002
Cocheri a spol. poukdzali na jeho priaznivy efekt

v lie¢be najtazsich foriem CHVI - stddium C6
CEAP klasifikacie (12).

V nasej studii sme potvrdili priaznivy efekt
sulodexidu aj v nizsich stadidch CHVI — C3 az
C5 CEAP klasifikacie. Jeho terapeuticky efekt si
vysvetlujeme priaznivym ovplyvnenim niekto-
rych patogenetickych mechanizmov vyvoja
chronickej vendznej insuficiencie. V poslednych
rokoch sa ukazuje, Ze v patofyzioldgii vzniku
a rozvoja chronickej vendznej insuficiencie zo-
hrava vyznamnu ulohu okrem makrocirkulacie
(hlboky, spojovaci a povrchovy Zilovy systém)
aj mikrocirkulécia (13). Zakladom je vendzna hy-
pertenzia, ktord vedie k dilatacii kapildr a venul
s naslednou dysfunkciou ich endotelu. Zmenena
funkcia endotelu ma za nasledok zvysenie jeho
priepustnosti, ¢im dochddza ku zvysenej ex-
presii adhezivnych molekul na endotelovych
bunkéch i na leukocytoch s naslednou aku-
muléciou a aktivéaciou leukocytov v intersticiu.
Dochadza k parcidlnej obstrukcii kapildrneho
lumenu so vznikom kapildrnej trombdzy, ktora
prispieva k vzniku trofickych zmien koZe u pa-
cientov s CHVI. Predpokladdme, Ze sulodexid so
svojim antitrombotickym a profibrinolytickym
priaznivym Ucinkom zabrariuje vzniku kapildrnej
trombdzy, ¢im si vysvetlujeme nami dokazany
efekt v lie¢be CHVI. Zaroven ovplyvnuje endo-
telovu dysfunkciu, ktord je jednym z faktorov
vyvoja a progresie CHVI. Sulodexid mé endotel
protektivny Ucinok s vysokou afinitou k endotelu
cievnej steny. Az 90 % rezorbovaného sulodexi-
du sa nachadza v endoteli a jeho koncentracia
v cievnej stene je 20 — 30-ndsobne vyssia nez
v inych organoch.

Sulodexid je prirodna latka, ktord sa ziska-
va z ¢revnej mukdzy enzymatickou hydrolyzou
v nej obsiahnutych proteoglykdnov. Chemicky
je to sulfonovany glykosaminoglykan, ktorého
zakladnym stavebnym ¢lankom su disacharido-
vé jednotky obsahujuce urénové kyseliny, ktoré
sU viazané na sacharidovy komponent pred-
stavovany bud' gluko- ¢i galaktozaminom (14).

Tabulka 6. Sledované parametre pred liecbou sulodexidom a po nej.

VRT pred (s) VRT po (s) p

VPP pred (%) VPPpo(%) p

Cely subor 131+54 177 + 8,8 0,001

31£22 33+£18 NS
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Glykosaminoglykédny su ako prirodné latky tvo-
rené endotelovymi bunkami a mézu byt uvoliio-
vané do krvného obehu. Zasahuju do procesov
krvnej zrazanlivosti, do lipidového metaboliz-
mu a maju ochranny vplyv na cievny endotel.
Chronicka vendzna insuficiencia ako nasledok
poskodenia zilovych chlopni, dysfunkcie zilového
endotelu a portich mikrocirkulécie za spoluti¢asti
faktorov vonkajsieho prostredia ma za nasledok
tazké trofické zmeny na dolnych koncatinach
postihnutych jedincov s vyznamnym zhorse-
nim kvality ich Zivota. V medikamentéznej liecbe
CHVI st indikované lieky s komplexnym ucin-
kom na cievnu stenu.V nasom subore pacientov
s CHVI sme pocas 3-mesacnej liecby sulodexi-
dom dokazali vyznamné zlepsenie objektivnych
parametrov CHVI (vendzny plniaci ¢as, vendzna
pumpa merané digitalnou fotopletyzmografiou)
a nezaznamenali sme Ziaden vyskyt komplikuju-
cich trombotickych prihod vo vendznom riecisku
dolnych koncatin. Sulodexid (Vessel DueF) je jed-
nym z preparatov vhodnych v liecbe pacientov
s posttrombotickym syndrémom a s chronickou
venoznou insuficienciou.

Zaver

Pocas 3-mesacnej liecby sulodexidom (Vessel
DueF v davke 2-krat 1 cps denne) sme u pa-
cientov v nasom suibore zaznamenali zlepsenie

objektivnych parametrov chronickej vendznej
insuficiencie meranych digitdlnou fotopletyz-
mografiou. Dokdzali sme Statisticky vyznamné
zlepsenie vendzneho plniaceho ¢asu (p =0,001)
a Statisticky nevyznamné zlepsenie vykonu ve-
noéznej pumpy (p = NS). Zarover sme pocas
liecby nezaznamenali vyskyt komplikujtcej fle-
botrombdzy ani povrchovej tromboflebitidy
U pacientov s chronickou vendznou insuficien-
ciou v §tadiu C3 — C5 CEAP klasifikacie. Sulodexid
50 svojim komplexnym farmakologickym ucin-
kom (protektivny a reparacny Ucinok na endotel
cievnej steny, antitromboticky, antikoagulacny,
profibrinolyticky, hypofibrinogenemicky a hy-
poviskdzny ucinok) je jednym z medikamentov
vhodnych v konzervativnej liecbe chronickej
venoznej insuficiencie. Jednoduché davkovanie,
dobrd tolerancia, lie¢ba bez nutnosti monitoro-
vania hematologickych parametrov a moznost
kombinacie s inymi liekmi aj u polymorbidnych
starsich pacientov favorizuje pouzitie sulodexidu
v dennej ambulantnej praxi angioldga.
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Ordlne antitrombotika v ortopédii

Tromboembolicka choroba v ortopédii bola a nadalej zostava oba-
vanou komplikaciou vo véasnom aj neskorsom poopera¢nom obdob.
Na fatélnu plicnu emboliu zomrelo v Eurépe v roku 2005 asi 500 000
pacientov, o je viac ako celkovy pocet imrtf na rakovinu pluc, prostaty,
AIDS a v désledku dopravnych nehéd. Ako dalej uviedol MUDr. Peter
Maresch, CSc., na nedavnej tlacovej konferencii v Bratislave, adekvatna
profylaxia vendzneho tromboemblozmu v ortopédii je v stcasnosti
nevyhnutnou podmienkou postupu lege artis pri vykonoch, ako su
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intenzivnej medicine a v lie¢be hlbokej Zilovej trombozy.

implantécie Uplnej ndhrady bedra a kolena, ako aj operacné riesenie
zlomenin proximélneho femoru a panvy. K dispozicii si nové oralne
antitrombotika s predvidatelnou farmakokinetikou (priamy inhibitor
faktora Xa a priamy inhibitor trombinu (faktora lla). Na trhu v SR st od jula
2009 dostupné tabletky s Ucinnou latkou rivaroxaban. Podla vyrobcu
sa uskutocnuju studie zamerané na budice mozné rozsirenie pouzitia
lieciva v kardiologii (akutny koronarny syndrém, fibrildca predsient),
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