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a ich mozny prinos u pacientov s Covid-19
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Uvod

U pacientov s Covid-19 bola jednoznacne potvrdend zvysena morbidita a mortalita sp6sobend
tromboembolickymi komplikdciami vo vendznom (hlboka Zilova trombdza, plicna embdlia) a v mensej
miere i arteridlnom riecisku (infarkt myokardu, ischemickd mozgova prihoda, iné arteridlne a aortalne
trombozy) (1). V etiopatogenéze vaskularnych komplikacii infekcie Covid-19 zohrava doélezitu ulohu
poskodenie endotelu (endotelitida), nadmerna zapalova odpoved organizmu (tzv. cytokinova burka)
a navodeny protrombogénny stav (2). Ztychto zisteni vyvstala otazka, ¢i lieky pouzivané
v kardiovaskularnej (KV) medicine, hlavne tie, ktoré ovplyvnuju funkciu endotelu a maju aj protizapalové
pbsobenie budl mat pozitivny vplyv na priebeh ochorenia a prognézu pacientov s Covid-19.

Ako lieky s takymito tzv. pleiotropnymi Ucinkami vnimame v dnesnej KV medicine sulodexid a statiny.
Sulodexid je pre svoje antitrombotické, protizdpalové a endotelprotektivne vlastnosti indikovany
u pacientov so ZzZilovymi iarterialnymi ochoreniami, pri ktorych je Ziaduce obnovenie poskodeného
endotelidlneho glykokalyxu aznizenie rizika tromboembolizmu. Prinos statinov v primarnej
a sekundarnej prevencii KV ochoreni je dany nie len ich G¢inkom na znizenie LDL cholesterolu, ale ich
pozitivny efekt na morbiditu a mortalitu je dany taktieZ ich antioxidacnymi, endotelprotektivnymi
a protizapalovymi ucinkami.

Sulodexid a Covid-19, vysledky klinickej Studie

Vo februdri 2021 boli v ¢asopise Thrombosis and Haemostasis publikované vysledky randomizovanej
klinickej studie mexickych autorov (3), ktori sledovali, ¢i pridanie sulodexidu do lieCby pacientom vo
v€asnom symptomatickom stadiu Covid-19 zlepsi klinicky priebeh ochorenia.

ISlo o prospektivnu, randomizovand, placebom kontrolovanu studiu, do ktorej boli zaradeni ambulantni
pacienti so v€asnymi klinickymi priznakmi Covid-19, muzi i Zeny vo veku 40-80 rokov, ktori v Case
randomizacie nevyzadovali liecbu kortikoidmi ani antikoagulanciami. V studii bolo analyzovanych 243
pacientov (124 v ramene s liecbou sulodexid 2x2 cps denne a 119 v placebovom ramene) a liec¢ba trvala
21 dni. Demografické a klinické charakteristiky pacientov v oboch skupinach boli podobné. Primarnymi
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endpointami $tudie bola potreba a dizka hospitalizacie, potreba a dizka oxygenoterapie. Sekundarnymi
endpointami bola potreba umelej plicnej ventilacie, vyskyt tromboembolickych prihod, velkych
krvacavych prihod, mortalita, sérové hladiny CRP aD-diméru.

V priebehu studie doslo k zhorSeniu stavu s potrebou domdcej oxygenoterapie u 29,4% pacientov
v ramene lieCenom sulodexidom versus 42% pacientov v placebovom ramene (P=0.047). Hospitalizacia
bola nutnd u17,7% pacientov lieCenych sulodexidom au 29,4% pacientov v placebovom ramene
(P=0,032). Sulodexid statisticky signifikantne redukoval riziko oxygenoterapie a hospitalizacie s
relativnym rizikom 0,6 (0,37-0,96; p=0,03) a NNT (number needed to treat) na dosiahnutie benefitu bolo
8,5. Pocas studie zomreli 3 pacienti lieceni sulodexidom (2,4%) oproti 7 pacientom v placebovom
ramene (5,8%), rozdiel vSak nebol Statisticky signifikantny (P=0,19). Vo vyskyte tromboembolickych
prihod nebol pozorovany Ziadny rozdiel, 2 pacienti (1,6%) v oboch ramenach (P=0,96).

Priemernd hodnota D-diméru bola vdruhom tyzdni Stddie signifikantne nizsia v skupine liecenej
sulodexidom oproti placebove] skupine (464,75 vs. 897,7 ng/dl; p<0,01). Signifikantne niZsia bola
v skupine lie¢enej sulodexidom i hodnota CRP (12,5 vs. 17,8 mg/dl; p<0,01). Z dalsich sledovanych
parametrov bola zistena nizSia potreba bronchodilatancii v skupine liecenej sulodexidom (70 vs 85
pacientov, p=0,01) a signifikantne nizsi celkovy pocet pacient-hospitalizacnych dni (pocet pacientov x
priemerna diZka hospitalizacie), 136 v sulodexidovom ramene vs 273 v placebovom ramene (P=0,02).

Hlavnou limitaciou prezentovanej studie bol maly pocet zaradenych pacientov a heterogénne zlozenie
farmakoterapie pacientov. Sami autori zd6éraznuju potrebu dalsich multicentrickych randomizovanych
studii na potvrdenie nimi zistenych dat. V poslednom roku boli publikované i dalsie prace, ktoré uviedli,
Ze vzhladom na zname farmakologické vlastnosti sulodexidu, vysledky in-vitro sStudii a klinické
skusenosti, by mohol byt sulodexid vhodnou inicidlnou liecbou ambulantnych pacientov s Covid-19 (4,
5).

Statiny a Covid- 19

Od zaciatku Covid-19 pandémie prichadzali idaje o vztahu uZivania statinu k priebehu ochorenia Covid-
19. Vacsina prac hovorila o pozitivnom prinose (6, 7), ale boli itaké, kde sa prinos uZivania statinu
nezistil.

Jeden z najvacsich suborov pacientov s Covid-19, u ktorého sa sledoval prinos liecby statinom bol
register AHA (American Heart Association) zahriujuci 10.541 pacientov starSich ako 40 rokov
hospitalizovanych v 104 nemocniciach v USA od januara do septembra 2020 z dévodu Covid-19 infekcie.
Vysledky boli publikované v juli 2021 v ¢asopise PLOS Medicine (9) (Impact factor 11,069 za rok 2020).
Z tohto suboru pacientov 4449 (42%) uzivalo pred hospitalizdciou statin.

Primarny ,outcome” bola celkova hospitalizacnd mortalita, pricom v priebehu sledovania zomrelo
v tomto suibore 2212 pacientov (21%) (66% z nich malo artériovd hypertenziu, 41% bolo obéznych, 40%
malo diabetes mellitus, 32% KV ochorenie). Sekundarny ,outcome” bola potreba hospitalizacie na JIS
alebo potreba umelej plucnej ventilacie (UPV) alebo smrt, ¢o bolo oznacené ako ,tazky priebeh”.
Vyskytol sa u 4161 pacientov (39%). 30% pacientov vyZadovalo hospitalizaciu na JIS a 19% vyzadovalo
UPV.

V skupine pacientov bez KV ochorenia ¢i hypertenzie (3107 pacientov) viedlo uzivanie statinu k 16%
redukcii rizika smrti a 8% redukcii ,tazkého priebehu”, ale tento rozdiel nebol Statisticky signifikantny.
V skupine pacientov s KV ochorenim a hypertenziou viedlo uZivanie statinu k Statisticky signifikantnej
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41% redukcii rizika smrti (aOR 0,59, 95% CI 0,50-0,69) a Statisticky signifikantnej 25% redukcii rizika
,tazkého priebehu” (aOR 0,73, 95% Cl 0,63-0,84).

Podobné vysledky priniesla i ¢erstvo publikovana (10/2021) observaénd populaénd $tudia zo Svédska,
ktora sledovala vplyv uZivania statinu na Covid-19 mortalitu obyvatelov Stokholmu nad 45 rokov (10).
Analyzovanych bolo 963.876 o0s6b v obdobi od 1. marca 2020 do 11. novembra 2020. Statin uzivalo
169.642 os6b (17,6%). V priebehu sledovania umrelo na Covid-19 infekciu 2 545 o0s0b. Zistilo sa, Ze
uZivanie statinu pred infekciou viedlo k Statisticky signifikantnému zniZeniu rizika smrtio 12 % (aOR 0,88,
95% Cl 0,79-0,97, P=0,01), pricom tento benefit bol pritomny bez rozdielu na vek, pohlavie alebo
indikaciu statinovej lieCby. Ak bol statin nasadeny az v priebehu infekcie, taktiez doslo k redukcii rizika,
ale nie Statisticky signifikantnému (aOR 0,78, 95% CI 0,59-1,05, P=0,10).

Obe prezentované prace su observacné a teda nemaju vahu randomizovanych prospektivnych studii,
ktoré v sucasnosti prebiehaju. Predpoklada sa, Ze za tento pozitivny vplyv statinov su zodpovedné ich
pleiotropné (protizapalové, imunomodulacné) Gcinky. O statinoch je dlhSie zname, Ze znizuju hladiny
zapalovych markerov, pozitivne moduluju priebeh zapalovych procesov v organizme a bol popisovany
i lepsi priebeh komunitnej bronchopneumanie (11). Da sa predpokladat, Ze aj pri infekcii Covid-19, kde
dochédza k postihnutiu makro- a mikrocirkulacie na podklade silnej zapalovej reakcie s cytokinovou
burkou a poskodenim endotelu, sa uplatnia tieto ich komplexné vlastnosti.

Zaver
Prezentované vysledky mozno zhrnut do nasledovnych bodov:
= upacientov vo vcasnom Stadiu ochorenia Covid-19 mobze uzivanie sulodexidu viest

k vyznamnému znizeniu potreby hospitalizacie a oxygenoterapie; su potrebné dalsie Studie na
potvrdenie tohto zistenia

= prinos sulodexidu je zrejme dany kombindciou antitrombotického a endotel-protektivneho
ucinku

= nizky vyskyt neZiadlcich Ucinkov vratane krvacania zvyranuje potencidl sulodexidu vo
v€asnej ambulantnej liecbe pacientov s Covid-19

= nazaklade dat z velkych populacnych registrov mozno predpokladat, Ze uzivanie statinu (hlavne
u pacienta s KV ochorenim) vedie k zniZeniu rizika smrti a tazkého priebehu infekcie u pacientov
s Covid-19

= pozitivny efekt statinov u pacientov sCovid-19 je pravdepodobne taktiez dany ich
protizapalovymi a imunomodulaénymi vlastnostami

Literatura

(1) Tan BK, Mainbourg S, Friggeri A, et al, Arterial and venous thromboembolism in COVID-19: a study-
level meta-analysis, Thorax 2021;7 6:970-979

(2) McGonagle D, O'Donnell ]S, Sharif K, et al. Immune mechanisms of pulmonary intravascular
coagulopathy in COVID-19 pneumonia. Lancet Rheumatol 2020; 2:e437-45

AKTUALITY V CIEVNEJ MEDICINE 3



¢isLo: 9/2021 ISSN 2729-8353 28. OKTOBRA 2021

(3) Gonzelez-Ochoa AJ, Raffetto J,Hernandez Ibarra AG, et al. Sulodexid in the treatment of patients with
early stages of Covid-19: arandomized controlled trial. Thromb Haemost 2021,121(07):944-954,
published online 2021 Feb 15. doi:10.1055/a-1414-5216)

(4) Magnani HN. Rationale for the Role of Heparin and Related GAG Antithrombotics in COVID-19
Infection. Clin Appl Thromb Hemost. 2021 Jan-Dec;27:1076029620977702. doi:
10.1177/1076029620977702

(5) Schulman S, Harenberg J. Anticoagulant treatment of COVID-19 as early as possible — Sulodexide and
per-spectives. Thromb Haemost 2021. doi: 10.1055/a-1477-3569

(6) Daniels LB, Sitapati AM, Zhang J, et al. Relation of Statin Use Prior to Admission to Severity and
Recovery Among COVID-19 Inpatients. Am J Cardiol. 2020;136:149-55. pmid:32946859

(7) Saeed O, Castagna F, Agalliu |,net al. Statin use and in-hospital mortality in patients with diabetes
mellitus and COVID-19. J Am Heart Assoc. 2020;9(24):e018475. Epub 2020/10/24. pmid:33092446

(8) Butt JH, Gerds TA, Schou M, et al. Association between statin use and outcomes in patients with
coronavirus disease 2019 (COVID-19): a nationwide cohort study. BMJ Open. 2020;10(12):e044421.
Epub 2020/12/06. pmid:33277291

(9) Daniels LB, Ren J, Kumar K, et al. (2021) Relation of prior statin and anti-hypertensive use to severity
of disease among patients hospitalized with COVID-19: Findings from the American Heart Association’s
COVID-19 Cardiovascular Disease Registry. PLoS ONE 16(7): e0254635.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0254635

(10) Bergqvist R, Ahlgvist VH, Lundberg M, et al. (2021) HMG-CoA reductase inhibitors and COVID-19
mortality in Stockholm, Sweden: A registry-based cohort study. PLoS Med 18(10): e1003820.
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1003820).

(11) Grudzinska FS, Dosanjh DP, Parekh D, et al. Statin therapy in patients with community-acquired
pneumonia. Clin Med (Lond). 2017;17(5):403—7. Epub 2017/10/05. pmid:28974587

AKTUALITY V CIEVNEJ MEDICINE 4



