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Streszczenie

U pacjentéw z pierwszym epizodem niesprowokowanej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) wystepuje duze ryzyko nawrotu
choroby po zaprzestaniu leczenia przeciwkrzepliwego. U okoto 20% pacjentéw stwierdza sie nawrét ZChZZ w ciagu 2 lat od zaprzesta-
nia leczenia [1]. WydtuZzenie czasu leczenia przeciwkrzepliwego zmniejsza ryzyko nawrotu, ale wigze sie ze wzrostem liczby powiktan
krwotocznych.

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa préba i kontrola placebo — SURVET (Suledxide in Secondary Prevention of
Recurrent Deep Vein Thrombosis), wykazano skuteczno$¢ i bezpieczeristwo stosowania sulodeksydu w zapobieganiu nawrotom ZChZZ, po
zakoAczeniu leczenia VKA u pacjentéw z pierwszym epizodem niesprowokowanej ZChZZ.

Sulodeksyd podawany doustnie po zakoriczeniu leczenia przeciwkrzepliwego zmniejsza o 51% ryzyko nawrotu ZChZZ, bez znaczacego
zwiekszenia ryzyka krwawienia.

Wyniki badania SURVET udowadniaja, ze sulodeksyd podawany doustnie mogtby znalezé zastosowanie jako przedtuzenie leczenia
przeciwkrzepliwego w zapobieganiu nawrotom zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem powiktan
krwotocznych.

Sulodeksyd jest wysoko oczyszczonym glikozaminoglikanem, zbudowanym z 2 sktadowych: heparyny szybko przemieszczajacej sie w polu
elektroforezy (fast mobility heparin - FMH) i siarczanu dermatanu (DS). Wykazuje wiele korzystnych dziatar na strukture i funkcje srédbtonka
naczyniowego oraz wywiera efekt przeciwzakrzepowy. Obydwie frakcje sulodeksydu — FMH i DS - nasilaja hamowanie trombiny dzigki
jednoczesnej interakcji odpowiednio z antytrombing i kofaktorem heparynowym II.

Abstract

Patients with a first episode of unprovoked venous thromboembolism (VTE) are at high risk of recurrence after discontinuation of antico-
agulant therapy. About 20% of patients have a recurrence within 2 years after discontinuation of treatment. Extending anticoagulation
reduces the risk of recurrence but increases the risk of bleeding.

The randomized, double-blind, controlled SURVET trial (Sulodexide in Secondary Prevention of Recurrent Deep Vein Thrombosis) proved
the efficacy and safety of sulodexide in the prevention of recurrent VTE after the end of the VKA treatment in patients with a first-ever
unprovoked VTE.

Sulodexide given orally after discontinuation of the anticoagulant treatment has induced a 51% decrease of the VTE recurrence risk, with no
significant increase of bleeding. The SURVET trial results suggest that oral sulodexide may have a role in extended prevention of recurrent
VTE in patients with high risk of bleeding complications.

Sulodexide is a highly purified glycosaminoglycan composed of two distinct fractions: fast mobility heparin fraction (FMH) and dermatan
sulfate (DS). It exerts a number of important effects on the structure and function of endothelial cells resulting in an antithrombotic action.
The FMH and DS fractions of sulodexide accelerate the inhibition of thrombin by their simultaneous interactions with antithrombin and
heparin cofactor Il , respectively.
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W okresie 2 lat od wystgpienia pierwszego epizodu niesprowokowane;j
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) dochodzi do nawrotu
zakrzepicy u prawie 20% chorych [1].

Algorytmy i zalecenia dotyczace leczenia ZChZZ sg powszechnie
znane i akceptowane [2, 3]. Otwarte pozostaje pytanie, czy i jak
leczy¢ chorych z przebyta ZChZZ, po zakonczeniu rekomendowanej
terapii. Najwazniejszy problem, jaki wynika z okreslenia standardow
rekomendowane;j terapii wyrazony w wytycznych ACCP, to ustalenie
réwnowagi pomiedzy ryzykiem nawrotowej ZChZZ a ryzykiem
krwawienia wynikajgcym z przyjmowania lekéw przeciwkrzepliwych.

Wyniki badan jednoznacznie wskazujg, ze ryzyko wystapienia
powikfan krwotocznych przy stosowaniu bezposrednio dziatajgcych
doustnych lekéw przeciwkrzepliwych (DOAC) jest znaczace i wzrasta
z czasem ich przyjmowania (Tab. I).

Aktualne wytyczne okreslajg czas leczenia pierwotnej ZChZZ jako
dtugoterminowy (long-term) — do 3 miesiecy terapii, a okres diuzszy
niz 3 miesigce — jako przewlekly (extended) [2].

Problemem w obecnej terapii przeciwkrzepliwej jest kwestia:
co mozna zaoferowa¢ choremu w leczeniu przewlektym, po
leczeniu poczatkowym (do 7 dni) i zakonczeniu dtugoterminowe;j
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Tabela I. Czestos¢ powaznych krwawien i ryzyko (hazard wzgledny) wystapienia istotnych klinicznie krwawien podczas
przewlekifego leczenia przeciwkrzepliwego z zastosowaniem bezposrednio dziatajagcych lekow przeciwkrzepliwych (DOAC) oraz

sulodeksydu

Table I. The incidence of major bleedings and the hazard ratio regarding clinically relevant bleedings following extended
anticoagulation with Direct Oral Anticoagulants (DOACs) and sulodexide

Czas trwania leczenia

Liczba epizodéw powazne-

Ryzyko wystapienia klinicznie istotnego

Eacass 2 2 e e e Tl S (miesiace) go krwawienia krwawienia vs placebo [HR (95% Cl)]
SURVET [4] Sulodeksyd 24 0 0,97 (0,14-6,88) p=0,98
RE — SONATE [5] Dabigatran 6 2 2,92 (1,52-5,60) p=0,001
EINSTEIN - EXT [6] Rywaroksaban 12 4 5,19 (2,3-11,70) p < 0,001
AMPIFY - EXT [7] Apiksaban (2,5 mg) 12 2 1,2 (0,69-2,10)

AMPIFY - EXT [7] Apiksaban (5,0 mg) 12 1 1,62 (0,96-2,73)

antykoagulacji po 3 miesigcach. Obecnie nadal niektdrzy kontynuujg
podawanie heparyny drobnoczgsteczkowej (HDCz), zalecanej w tym
okresie terapii wylgcznie u kobiet w cigzy i u chorych na ZChzZ
w przebiegu choroby nowotworowej [3], doustne antykoagulanty
z grupy antagonistéw witaminy K (VKA) lub przedtuzong terapig
lekami przeciwkrzepliwymi nowej generacji (DOAC).

Nalezy jednak pamieta¢ o podstawowej kwestii w przewlektym
leczeniu ZChZZ - terapia polega na balansowaniu pomiedzy
ryzykiem krwawienia a ryzykiem nawrotu zakrzepicy.

Powstaje wiec pytanie: skoro w okresie 10 lat ryzyko nawrotowej
ZChZZ wynosi ok. 50% [1], to ktérym pacjentom powinno sie zalecaé
bezterminowg antykoagulacje?

W kontekscie wspomnianych probleméw i watpliwosci dotyczacych
leczenia chorych z przebytg ZChZZ, wprowadzenie leku
alternatywnego, redukujgcego w sposdb znaczacy statystycznie
ryzyko nawrotowej zakrzepicy, przy jednoczesnej redukcji ryzyka
krwawien, wydaje sie szczegolnie zalecane.

Wsrod lekéw o udowodnionym efekcie przeciwzakrzepowym,
a jednoczesnie bezpiecznym z punktu widzenia ryzyka krwawien
nalezy wymieni¢ sulodeksyd.

Jest to lek doskonale znany, stosowany w praktyce klinicznej
(m.in. patologii zylnej) od prawie 40 lat.

Sulodeksyd jest wysoko oczyszczonym glikozaminoglikanem
zbudowanym z 2 sktadowych: heparyny szybko przemieszczajgce;j
sie w polu elektroforezy (FMH) i siarczanu dermatanu (DS). Wykazuje
korzystny wptyw na dysfunkcje $rédbtonka, modyfikujgc strukture
i whasciwosci glikokaliksu [8] oraz wywiera efekt przeciwzakrzepowy
[9-12]. Obydwie frakcje sulodeksydu — FMH i DS - nasilajg
hamowanie trombiny dzigki interakcji odpowiednio z antytrombing
i kofaktorem heparynowym I [9-12]. Dziatanie przeciwzakrzepowe jest
wzmacniane przez hamowanie adhezji ptytek krwi oraz pobudzanie
uktadu fibrynolitycznego — zwigkszenie aktywnosci tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-PA) oraz obnizenie stezenia inhibitora
aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1) [9,12-14]. Sulodeksyd dziata
réwniez przeciwzapalnie, zmniejszajgc uwalnianie cytokin oraz
wydzielanie metaloproteinazy 9 z leukocytow [15-17].
Wprowadzenie sulodeksydu do arsenatu lekéw stosowanych w terapii
u chorych z przebytym epizodem zakrzepicy zyt gtebokich wydaje
sie racjonalne i uzasadnione. Badanie SURVET zaprojektowano
w taki sposob, aby mozna byto okresli¢ skutecznos¢ tego leku, jego
role i miejsce we wspomnianej powyzej patologii.
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Badanie to oznaczono w skrécie jako SURVET = The Sulodexide
in Secondary Prevention of Recurrent Deep Vein Thrombosis:
~Sulodeksyd w zapobieganiu nawrotom zakrzepicy zyt gtebokich”
(ZZG) - badanie wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione, z kontrolg placebo [4].

Do badania tego zrandomizowano 617 chorych z przebytym
Z7G
w odcinku proksymalnym lub zatorowoscig ptucng (ZP). Wszyscy

niedawno pierwszym epizodem niesprowokowanej

chorzy ukonczyli leczenie przeciwkrzepliwe, trwajgce zgodnie
z wytycznymi od 3 do 12 miesiecy i zgtaszali che¢ przedtuzenia
profilaktyki. Pacjentéw losowo przydzielono do jednej z dwdch
podwodjnie zaslepionych grup: grupy otrzymujgcej sulodeksyd
w dawce 2 x 500 SU/dobe lub grupy otrzymujgcej placebo. Chorzy
z obu grup musieli w trakcie badania, trwajgcego 24 miesigce,
stosowac wyroby kompresyjne o Il stopniu ucisku [4].

Z badania wykluczono wszystkich chorych z klasycznymi
przeciwwskazaniami do rekrutacji, np. zespot antyfosfolipidowy,
trombofilia, choroba nowotworowa, uzasadniona koniecznos¢
bezterminowej kontynuacji poprzedniej terapii przeciwkrzepliwej
itp. Jednym z kluczowych kryteriéw diagnostycznych byto bardzo
szczego6towe badanie ultrasonograficzne uktadu Zzylnego
z zastosowaniem opcji kolorowego Dopplera oraz oceny refluksu
zylnego wg van Bemmelena, a takze kliniczna ocena stopnia
niewydolnosci zylnej i zmian pozakrzepowych z zastosowaniem
skali Villalta. Wizyty kontrolne w o$rodkach prowadzacych badanie
odbywaly sie co 3 miesigce, a co miesigc przeprowadzano kontrolne
rozmowy telefoniczne z chorymi. U kazdego pacjenta z klinicznymi
objawami wskazujgcymi na mozliwo$é nawrotowej ZZG wykonywano
badanie ultrasonograficzne uktadu zylnego, w kazdym uzasadnionym
przypadku tomografie komputerowg z programem naczyniowym
(angio-TK) tetnic ptucnych w celu weryfikacji mozliwosci wystapienia
ZP [4] .

Za pierwszorzgdowy punkt koncowy przyjeto nawrét objawowej
obiektywnie potwierdzonej ZChZZ, definiowany jako ZZG
potwierdzona w badaniu USG z prébg uciskowg i niezakonczonej
lub zakonczonej zgonem ZP obiektywnie potwierdzonej za pomocg
angio-TK lub scyntygrafii perfuzyjnej ptuc [16]. Drugorzedowe punkty
koncowe dotyczgce skutecznosci obejmowaty wystgpienie dystalnej
Z7G lub zakrzepicy zyt powierzchownych i niezakofnczonego lub
zakonczonego zgonem zawatu miesnia sercowego, udaru mozgu
lub ostrego niedokrwienia konczyn dolnych [4].
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Gtéwnym punktem koncowym dotyczgcym bezpieczenstwa
byto wystgpienie powaznego krwawienia lub klinicznie istotnego
krwawienia innego niz powazne. Jawne krwawienie zdefiniowano
jako powazne, jesli zakonczyto sie zgonem chorego, wystgpito
w krytycznej lokalizacji lub wymagato przetoczenia = 2 j. krwi petnej
lub koncentratu krwinek czerwonych. Klinicznie istotne krwawienie,
inne niz powazne, zdefiniowano jako krwawienie niespetniajgce
kryteriow krwawienia powaznego i zwigzane byto z koniecznoscig
zastosowania interwencji medycznej, kontaktu z lekarzem lub
odstawienia badanego leku, albo tez powodowato dyskomfort lub
uposledzato wykonywanie codziennych czynnosci.

Okres obserwacji w badaniu SURVET wynosit 24 miesigce, byt
znacznie dtuzszy niz w badaniach dotyczacych DOAC. 617 chorych
poddano randomizacji, a 615 uwzgledniono w analizie skutecznosci.
Nawrét ZChZZ stwierdzono u 45 chorych: u 36 w postaci proksymalnej
Z7G (potwierdzony w badaniu ultrasonograficznym), a u 9 w postaci
ZP (potwierdzony badaniem angio-TK). W sumie nawrét ZChzZ
wystapit u 15 chorych przyjmujgcych sulodeksyd (4,9%; 95% CI:
2,9-8,1) oraz u 30 chorych w grupie placebo (9,7%; 95% CI: 6,8-
13,7; HR, 0,49; 95% CI: 0,27-0,92; p = 0,02). Wykazano, ze
stosowanie sulodeksydu zmniejsza o 51% ryzyko nawrotu ZChZZ
[4] (Ryc. 1). Analiza uwzgledniajgca takie czynniki, jak wiek, pte¢,
zdarzenie indeksowe ZZG lub ZP, kraj, czas leczenia VKA, odstep
pomiedzy zakonczeniem leczenia VKA i randomizacjg, wykazata
zmniejszenie ryzyka nawrotu ZChZZ w grupie leczonej sulodeksydem
0 55% wzgledem placebo (skorygowany hazard wzgledny — HR,
0,45; 95% Cl: 0,24-0,84; p = 0,01) (Ryc. 2).

Co najwazniejsze — w badanych grupach nie stwierdzono zadnego
powaznego krwawienia, a jedynie 2 krwawienia klinicznie istotne
inne niz powazne. HR dla wystgpienia klinicznie istotnego krwawienia
wyniost 0,97 (95% Cl: 0,14-6,88, p = 0,98) [4].

Wyniki badania nad sulodeksydem, jako lekiem przedtuzajgcym
leczenie przeciwzakrzepowe, po zakonczeniu stosowania innych
antykoagulantéw, sg obiecujgce.

Jak wiadomo, zakonczenie terapii przeciwkrzepliwej likwiduje ryzyko
powiktan krwotocznych, jednak pozostawia istotne ryzyko nawrotu
ZZG [1].

Uzyskanie 51% redukgji ryzyka wystgpienia nawrotu ZChZZ, bez
zwigkszenia ryzyka powiktan krwotocznych, stanowi bardzo korzystng
alternatywe w stosunku do lekéw o mniejszym profilu bezpieczenstwa
w przedtuzonym leczeniu przeciwkrzepliwym. Opublikowane
w biezgcym roku polskie wytyczne wskazujg na istotne miejsce
sulodeksydu w przedtuzonym leczeniu przeciwzakrzepowym (okres
nastepujacy po pierwszych 3 miesigcach terapii przeciwzakrzepowej)
[18]. Zgodnie z wytycznymi, sulodeksyd zaleca si¢ szczegdlnie
u chorych, u ktérych jest konieczne zwiekszenie bezpieczenstwa
terapii, przy zachowaniu odpowiedniego poziomu efektywnosci.
W przypadku przediuzonego leczenia przeciwzakrzepowego
u pacjentéw z niesprowokowang ZZG i duzym ryzykiem powiktan
krwotocznych autorzy Konsensusu Polskiego 2017 zalecaja, aby nie
przerywaé antykoagulaciji i stosowac¢ sulodeksyd [18].

72

Nieskorygowany

012
Placebo
0,10 —
0,08 HR
' 0.49
0,06 g

Sulodeksyd

Skumulowany wspotczynnik ryzyka

T
18

ov—

12
Miesigce

24

95% CI. 0.27-0.92
p=0.02

Ryc. 1. Skumulowaneryzyko nawrotu zylnejchoroby zakrzepowo-
-zatorowej u chorych leczonych sulodeksydem, w poréwnaniu
z grupg kontrolng otrzymujacg placebo. Zmodyfikowane wg [4].
HR - hazard wzgledny

Fig. 1. Cumulativerisk of recurrence of venous thromboembolism
in patients treated with sulodexide compared to the placebo
group. Adapted from [4].
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Ryc. 2. Ryzyko nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
u chorych leczonych sulodeksydem w poréwnaniu z grupg
kontrolng otrzymujacqa placebo. Analiza ryzyka przepro-
wadzona po uwzglednieniu takich czynnikow, jak wiek,
pleé, indeks zdarzenn (zatorowos$¢ pfucna lub zakrzepica zyt
glebokich), czas trwania terapii przeciwkrzepliwej oraz czasu od
ukonczenia terapii przeciwkrzepliwej do momentu randomizacji.
Zmodyfikowane wg [4].

HR - hazard wzgledny

Fig. 2. Risk of recurrence of venous thromboembolism in pa-
tients treated with sulodexide compared to placebo group. Re-
sults of an analysis of risk after adjustment for age, sex, index
event (pulmonary embolism, or deep vein thrombosis),duration
of anticoagulant therapy, and time from completion of anticoag-
ulation therapy to randomization. Adapted from [4].

HR - hazard ratio
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Najwazniejsze mocne punkty w metodyce
oraz wynikach badania SURVET

Czas obserwacji

W badaniu SURVET wyniést on 24 miesigce. Okres ten w wigkszosci
innych badan dotyczacych roli lekéw przeciwkrzepliwych w terapii
przediuzonej w ostatnich latach nie przekraczat 12 miesiecy.

Bezpieczenstwo terapii

Brak epizodéw duzego krwawienia w ciggu 2 lat w ktérejkolwiek
grupie terapeutycznej - klinicznie istotne krwawienie mniejsze
wystgpito tylko u 2 pacjentéw w kazdej grupie terapeutycznej: HR:
0,97; 95% Cl: 0,14-6,88; p = 0,98.
Kliniczna korzy$s¢é netto dotyczgca lekéw stosowanych
w przedtuzonej profilaktyce przeciwzakrzepowej, tj. biorgca pod
uwage epizody nawrotéw ZChZZ i znaczace klinicznie powiktania
krwotoczne, jest najwieksza dla apiksabanu oraz sulodeksydu
(zgodnie z wytycznymi dotyczacymi profilaktyki, diagnostyki i leczenia
ZChZZ (18).

Dobra tolerancja

Tolerancja leku zblizona do placebo: zdarzenia niepozadane byty
podobne w grupie przyjmujacej sulodeksyd i placebo

Dobra wspoéipraca ze strony pacjenta

Woczesniejsze zakonczenie przyjmowania leku zanotowano tylko
u ok. 9% chorych — mniejszy odsetek przerwania leczenia niz
w innych badaniach oceniajgcych skuteczno$¢ DOAC lub kwasu
acetylosalicylowego (ASA): EINSTEIN, AMPLIFY-EXT, ASPIRE (do
10-15%).

Pismiennictwo/References

Wielokierunkowy mechanizm dziatania sulodeksydu wptywajgcy
na wszystkie elementy triady Virchowa sprzyjajgce rozwojowi ZChZZ:
hamuje aktywne czynniki krzepniecia, przywraca ujemny tadunek
Srodbtonka naczyniowego oraz normalizuje parametry lepkosci krwi.

Badanie ultrasonograficzne

Niezwykle istotng i cenng wartoscig dodang do metodyki badania
byt protokét badania ultrasonograficznego zyt: w badaniu tym
koordynatorzy badania wymagali nie tylko oceny kompresyjnej
gtéwnych pni zylnych (badania serii Einstein, Amplify i Rely),
ale przede wszystkim doktadnej oceny morfologicznej catego
uktadu zylnego w potgczeniu z oceng refluksu — w tym przypadku
mierzonego najbardziej rozpowszechniong i miarodajng technikg
wedtug van Bemmelena).

Badanie to cechuje sie niezwyktg jakoscig w poréwnaniu z protokotami
serii badan innych lekéw wymienionych powyze;.

Rozpoznanie zatorowosci ptucnej: nalezy tu doceni¢ rzetelnos¢
protokotu badania. Zatorowo$¢ ptucna potwierdzana byta dodatnim
wynikiem angio-TK, co stanowito jeden z wymogéw dotyczgcych
rekrutacji osrodkéw badawczych.

Podsumowanie wynikéw badania SURVET

Sulodeksyd mozna stosowaé w przedtuzonym leczeniu u pacjentéw
po zakonczeniu standardowego leczenia przeciwkrzepliwego
(VKA, DOAC), u ktérych bedzie korzystny wybér skutecznej terapii
o matym ryzyku krwawienia. Sulodeksyd podawany doustnie 2 razy
dziennie po 500 LSU w przedtuzonej terapii, zmniejsza 2-krotnie
ryzyko nawrotu ZChZZ w poréwnaniu z placebo, bez zwiekszenia
ryzyka powiktan krwotocznych, poniewaz wywiera wielokierunkowe
dziatanie przeciwzakrzepowe i jest naturalnym glikozaminoglikanem.
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