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Sulodeksyd — mieszanina glikozaminoglikanow
o protekcyjnym dziataniu w stosunku
do komorek srodbtonka naczyniowego

Sulodexide — mixture of glycosaminoglycans with the protective effect
towards the vascular endothelium
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Streszczenie

Komdrki srédbfonka wyscietajqce fozysko naczyniowe determinujq zachowanie homeostazy wewngtrzna-
czyniowej. Dysfunkcja tych komdrek doprowadza do wzrostu wewngtrznaczyniowego odczynu zapalnego,
wykrzepiania krwi oraz jednoczesnego uposledzenia aktywnosci fibrynolitycznej osocza. Konsekwencjg
tych zaburzen jest powstawanie zmian miazdzycowych w tetnicach oraz zmian zakrzepowo-zapalnych
w zytach. Sulodeksyd jest mieszaning glikozaminoglikandw: heparyny i siarczanu dermatanu, ktére z jednej
strony hamujq wewngqtrznaczyniowy odczyn zapalny, a z drugiej dziafajqg protekcyjnie w stosunku do s$réd-
btonka, zmniejszajgc miedzy innymi podatnosc tych komdrek na cytotoksycznosc hiperglikemii czy hamujgc
wewngtrzkomdrkowy stres oksydacyjny i odczyn zapalny, czego nastepstwem jest spowolnienie procesu
komdrkowego starzenia. Istotne jest takze obnizanie przez sulodeksyd poziomu lipidow krwi, co zmniejsza
cytotoksycznos¢ osocza w stosunku do Srédbtonka. Wymienione dziatania sulodeksydu tfumaczq jego
skutecznosc¢ w warunkach klinicznych, w réznych schorzeniach ukfadu sercowo-naczyniowego. Stosowanie
tego leku wptywa na zmniejszenie liczby powikfan zakrzepowych i niedokrwiennych u chorych z zawafem
serca. Ponadto powoduje poprawe obwodowego przeptywu krwi u chorych z niedroznosciq obwodowych na-
czyn tetniczych czy w stanach przewlekfych zmian zakrzepowo-zapalnych w zytach. Sktadniki sulodeksydu:
heparyna i siarczan dermatanu wystepujq naturalnie w organizmie, na przyktad w glikokaliksie pokrywajgcym
powierzchnie komérek srédbfonka, co moze tlumaczy¢ dobrg tolerancje tego leku przez chorych.

Stowa kluczowe: srodbtonek, miazdzyca, choroby zakrzepowe zyt, zapalenie,
glikozaminoglikany, sulodeksyd

Abstract

Endothelial cells lining the vascular vessels determine intravascular homeostasis. Dysfunction of these cells
results in rise of the intravascular inflammatory reaction, clotting of blood with simultaneous impaired
fibrinolytic plasma activity. All these disorders predispose to progression of atherosclerosis in arteries or de-
velopment of the thrombotic diseases in veins. Sulodexide is a mixture of glycosaminoglycans: heparin and
dermatan sulphate, which on one hand suppresses the intravascular inflammation and on the other hand
have protective effect towards the endothelium. Sulodexide reduced cytotoxicity of hyperglycemia towards
endothelium and also suppresses the intracellular oxidative stress and inflammation in the endothelial cells,
what results in their slower senescence. Sulodexide also lowers the blood level of lipids, what reduces toxic-
ity of plasma towards the endothelial cells. All listed effects of sulodexide may explain its effectiveness in
therapy in a group of patients with the cardiovascular disorders. Treatment with that drug results in reduc-
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tion of thrombotic and ischemic complications in patients with myocardial infarction. Sulodexide improves
also peripheral vascular blood flow in patients with peripheral arteries diseases or in patients with chronic
thrombotic venous diseases. Components of sulodexide are naturally present in the human organism, ie. as
components of the glycocalix covering the surface of the endothelial cells and that fact may explain a good

tolerance of that drug by patients.

Key words: endothelium, atherosclerosis, thrombotic vein disease, inflammation,

glycosaminoglycans, sulodexide

Acta Angiol 2014; 20, 3: [12-118

Wstep

Komorki srédbtonka wyscietaja wszystkie naczynia
krwionosne, a ich catkowita powierzchnia w organizmie
cztowieka wynosi 4000-7000 m? [1]. Srodbtonek za-
pewnia utrzymanie ptynnosci krwi, ogranicza oddziaty-
wanie elementéw morfotycznych krwi ze $ciang naczy-
nia, reguluje wielkos¢ przeptywu krwi przez naczynie,
a takze stanowi jego dynamiczna bariere umozliwiajaca
wymiane pomiedzy przestrzeniag wewnatrznaczyniowa
i zewnatrznaczyniowa, a jednoczesnie odgraniczajaca
te przestrzenie.

Powierzchnia $rédbtonka jest pokryta mieszani-
na glikoprotein i glikozaminoglikanéw, okreslana jako
glikokaliks (z jez. gr. glycocalyx — stodka osfonka) [2].
W sktad tej struktury wchodzi miedzy innymi siar-
czan heparanu, bedacy kofaktorem dla trombiny Il
produkowanej w komérkach srodbtonka, co nasila jej
dziafanie przeciwkrzepliwe [3], a takze siarczan der-
matanu oddziatujacy z kofaktorem Il heparyny [4]. Do-
datkowo wtasciwosci przeciwkrzepliwe glikokaliksu sa
wzmacniane przez jego ujemny tadunek elektryczny,
réwniez bedacy nastepstwem obecnosci glikozami-
noglikanéw, co ogranicza kontakt ptytek krwi ze $cia-
na naczynia. Przyleganie ptytek krwi do powierzchni
komérek srédbtonka jest hamowane nie tylko przez
obecnos¢ glikokaliksu, ale takze w wyniku dziatania
produkowanych w komérkach srédbtonka mediatoréw:
prostacykliny i tlenku azotu (NO, nitric oxide), ktore po-
nadto odgrywaja kluczowa role w regulacji przeptywu
krwi przez naczynie [5]. Srédbtonek jest zrédtem biatek
hamujacych na réznej drodze wewnatrznaczyniowe
wykrzepianie krwi, takich jak inhibitor zaleznej od czyn-
nika tkankowego drogi krzepniecia (TFPI, tissue factor
pathway inhibitor), trombomodulina czy biatko C [6].
Komoérki $rédbtonka wykazuija takze silne dziatanie pro-
fibrynolityczne, ktére wynika z produkcji tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-PA, tissue plasminogen acti-
vator), przeksztatcajacego plazminogen w plazming [7].
W komérkach $rédbtonka produkowane s3 takze in-
hibitory fibrynolizy (PAI 1, 2, 3, plasminogen activator

inhibitors [, 2, 3), ale w warunkach prawidtowych do-
minuje aktywnos¢ profibrynolityczna $rédbtonka [8].

Uposledzenie czynnosci komorek srédbfonka skut-
kuje utrata jego aktywnosci przeciwzakrzepowej, profi-
brynolityczneji wazodylatacyjnej. Ponadto ujawniaja sie
jego wtasciwosci sprzyjajace wykrzepianiu wewnatrz-
naczyniowemu czy indukcji miejscowego odczynu
zapalnego [9]. Konsekwencja jest nasilenie zmian za-
krzepowych i przyspieszenie procesu miazdzycowego.
Powstawaniu tych zmian sprzyjaja miedzy innymi od-
czyn zapalny i stres oksydacyjny, bedace nastepstwem
hiperglikemii [10] czy otytosci [I I]. Istotne s3 jednak
takze inne zaburzenia, takie jak uposledzona czynnos¢
nerek [12], zanieczyszczenie $rodowiska [13], pod-
wyzszony poziom homocysteiny [14] czy sam pro-
ces starzenia sie organizmu [|5]. Waznym czynnikiem
sprzyjajacym wystepowaniu dysfunkcji $rédbtonka jest
réwniez predyspozycja genetyczna [16].

Ze wzgledu na wielo$¢ czynnikéw sprzyjajacych
lub powodujacych dysfunkcje $rédbtonka, a w konse-
kwencji przyczyniajacych sie do nasilenia zmian miaz-
dzycowych tetnic czy zapalno-zakrzepowych w na-
czyniach zylnych, poszukuje sie srodkéw i sposobow
zapobiegania temu zjawisku. Do czynnikéw dziatajacych
protekcyjnie w stosunku do komérek $rédbtonka moze
zosta¢ zaliczony takze sulodeksyd, bedacy mieszaning
naturalnie wystepujacych w organizmie glikozamino-
glikanéw: niskoczasteczkowej heparyny i siarczanu
dermatanu [17].

Sulodeksyd — budowa, wtasciwosci

Sulodeksyd jest oczyszczona mieszaning glikoza-
minoglikanéw uzyskiwang ze $luzéwki jelit bydlecych,
sktadajaca sie z heparyny szybko przemieszczajacej
sie w polu elektroforezy (80%) i siarczanu dermatanu
(20%) [18]. Heparyna szybko przemieszczajaca sie
w polu elektroforezy (FMH, fast mobility heparin) rézni
sie od heparyny niefrakcjonowanej czy heparyny prze-
mieszczajacej sie¢ wolno mniejszym ciezarem czastecz-
kowym (7000 D), mniejsza liczba grup siarczanowych
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oraz stabszym dziataniem antykoagulacyjnym. Wykazu-
je ona powinowactwo do antytrombiny lll, natomiast
siarczan dermatanu do kofaktora heparyny Il, z czego
wynika dziafanie przeciwzakrzepowe sulodeksydu [ | 8].
Jednoczesnie po doustnym podaniu sulodeksydu ob-
serwowano zwiekszenie aktywnosci fibrynolitycznej
krwi, wynikajace miedzy innymi ze wzrostu stezenia
t-PA i obnizenia stezenia PAI-1 [19]. W badaniach do-
$wiadczalnych na szczurach, u ktérych wywotywano
zakrzepice w naczyniach tetniczych, wykazano hamuja-
cy wplyw sulodeksydu na ten proces bez wywotywania
zaburzen krzepniecia krwi [20].

Sulodeksyd hamuje aktywacje i agregacje ptytek
krwi oraz zmniejsza stres oksydacyjny w leukocy-
tach [21]. Mannello i wsp. wykazali, ze w warunkach
in vitro hamuje uwalnianie metaloproteinazy-9 (MMP-9,
matrix metalloproteinase 9) z leukocytéw krwi oraz
zmniejsza aktywnos¢ MMP-9 wystepuijacej juz we
krwi [22]. W badaniach przeprowadzonych przez auto-
réw niniejszej pracy stwierdzono, ze sulodeksyd podany
dozylnie powoduje obnizenie stezenia MMP-9 w suro-
wicy pacjentow srednio o 30% (praca w przygotowa-
niu). W innych badaniach wykazano hamujacy wptyw
tego leku na proliferacje komorek miesni gtadkich sciany
tetnicy [23]. Sulodeksyd dziata przeciwzapalnie, czego
wyktadnikiem jest obnizenie we krwi stezenia cytokin:
interleukiny-6, transformujacego czynnika wzrostu 1
(TGF-B1, transforming growth factor-f3 1) i czynnika wzro-
stu $rodbtonka naczyniowego (VEGF, vascular endo-
thelial growth factor) po dozylnym podaniu tego leku
pacjentom [24, 25]. Przeciwzapalne dziatanie sulodek-
sydu moze ttumaczy¢ jego skuteczno$é w ograniczaniu
reperfuzyjnego uszkodzenia niedokrwionych tkanek.
Lauver i wsp. obserwowali w badaniach na krélikach,
u ktérych wywotano doswiadczalnie niedokrwienie
serca, zmniejszenie obszaru uszkodzenia migsnia ser-
cowego w grupie zwierzat, ktére otrzymywaty sulo-
deksyd [26]. Efekt ten wigzano z hamujacym dziataniem
sulodeksydu na aktywacje komplementu. W badaniach
doswiadczalnych na szczurach z ostrym zapaleniem
otrzewnej przeprowadzonych przez autoréw niniej-
szej pracy stwierdzono lokalne, zaréwno wewnatrzo-
trzewnowe, jak i systemowe, przeciwzapalne dziatanie
sulodeksydu [27]. Masola i wsp. wykazali, ze lek blokuje
aktywnos¢ heparanazy- |, co moze ttumaczy¢ jego sku-
teczno$¢ w nefropatii cukrzycowej [28]. Sulodeksyd
hamuje jednoczesnie zalezng od aktywnosci czynnika
wzrostu fibroblastéw 2 (FGF-2, fibroblast growth fac-
tor-2) przemiang nabtonkowo-mezenchymalng komo-
rek, ktéra miedzy innymi jest odpowiedzialna za proces
wtoknienia nerek. W badaniach na szczurach z doswiad-
czalna cukrzyca stwierdzono, ze sulodeksyd zmniejsza

ekspresje cytokin: TGF-3, VEGF, a takze PAI-1 w korze
nerek (podocytach), a zmiany te korelujg ze zmniejsze-
niem nasilenia biatkomoczu [29]. Obnizenie stezenia
VEGF obserwowano réwniez u szczuréw poddawanych
przewlektej dializie otrzewnowej z réwnoczesna suple-
mentacja sulodeksydu. W badaniach tych stwierdzono
jednoczesnie zmniejszenie przemiany nabtonkowo-me-
zenchymalnej w obrebie otrzewnej, mniejszy rozrost
tkanki facznej i naczyn krwionosnych w jej obrebie [30].
Inna witasciwoscia sulodeksydu jest zdolno$é¢ do obniza-
nia stezenia lipidow we krwi wskutek aktywacji lipazy
lipoproteinowej — efekt ten wystepuje niezaleznie od
drogi podania leku do ustroju [31].

Dziafania przeciwzakrzepowe, profibrynolityczne,
przeciwzapalne, hamujace procesy wtdknienia oraz
protekcyjne w odniesieniu do komérek $rodbtonka
naczyniowego czynia z sulodeksydu lek o potencjalnie
szerokim spektrum dziatania. Dodatkowym korzystnym
czynnikiem jest fakt, ze w swoim sktadzie zawiera on
naturalnie wystepujace w organizmie czasteczki gli-
kozaminoglikanéw, obecne w glikokaliksie komorek
$rodbtonka.

Sulodeksyd — farmakokinetyka

Sulodeksyd wprowadzony do ustroju jest wydalany
gtownie przez nerki (55%) i watrobe (23%). Pétokres
trwania leku po doustnej dawce 50 mg wynosi u czto-
wieka 18,7 = 4,1 godziny, natomiast po dozylnym po-
daniu tej samej dawki 11,7 + 2,0 godziny. Wysycenie
organizmu lekiem nastepowato po 4-5 dniach tera-
pii [32]. Po podaniu leku i jego wchtonieciu do krwiobiegu
wiaze sie on z komérkami $rédbtonka, co poczatkowo
powoduije przejsciowe obnizenie jego stezenia w 0so-
czu, ktére jednak z czasem ponownie wzrasta wskutek
uwalniania sulodeksydu z powierzchni $rédbtonka [ 1 7].
Oddziatujac na powierzchnie $rédbtonka, sulodeksyd
moze powodowac¢ uwalnianie do krwi aktywatoréw
fibrynolizy [32], a jednoczesnie wiaza¢ wtoknik [33], co
jest jednym z mechanizmoéw hamowania wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego.

Dziatanie sulodeksydu

na komérki srodbtonka
Wiazac sie z powierzchniag komérek srédbtonka,
sulodeksyd modyfikuje strukture i wtasciwosci gliko-
kaliksu, a jednoczesnie wptywa na czynnos¢ tych ko-
morek. Wielkos¢ i struktura glikokaliksu moga ulegaé
zaburzeniu w réznych stanach patologicznych, takich
jak niedokrwienie/reperfuzja [34], hipoksja [35] czy
hiperglikemia [36]. Uszkodzenie glikokaliksu sprzyja po-
wstawaniu zmian miazdzycowych wskutek zmniejszenia
dostepnosci NO, a takze wigkszej interakcji pomiedzy
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ptytkami krwi i leukocytami a komoérkami $rédbto-
nka [37]. Broekhuizen i wsp. stwierdzili $cieficzenie war-
stwy glikokaliksu w $rédbtonku naczyn krwionosnych
chorych na cukrzyce, co powodowato wieksza prze-
puszczalnos¢ ich $ciany dla makroczasteczek. Stoso-
wanie przez okres 2 miesiecy sulodeksydu w dawce
200 mg/dzien spowodowato pogrubienie warstwy gli-
kokaliksu na powierzchni srédbtonka z jednoczesnym
zmniejszeniem przepuszczalnosci $ciany naczynia dla
albumin [38]. Autorzy stwierdzili takze zmniejszenie
osoczowej aktywnosci hialuronidazy po stosowaniu
sulodeksydu, co jest zbiezne z poprzednimi sugestiami,
ze sulodeksyd hamuje enzymy degradujace glikozami-
noglikany: heparynaze i hialuronidaze [39]. Stad jest
prawdopodobne, ze protekcyjne dziatanie sulodeksydu
w stosunku do glikokaliksu wynika nie tylko z dostar-
czania substratu do odnawiania tej struktury, ale takze
z blokowania aktywnosci enzyméw ja degradujacych.

Hiperglikemia wywotuje stres oksydacyjny w ko-
mérkach srédbtonka, co powoduje miedzy innymi upo-
$ledzenie dostepnosci NO oraz aktywacje ekspresiji
genodw indukujacych odczyn zapalny [40]. W badaniach
przeprowadzonych przez autoréw pracy wykazano,
ze komorki srodbfonka naczyn zylnych eksponowane
w hodowli in vitro na sulodeksyd w stezeniach poréwny-
walnych do tych, jakie uzyskuje sie we krwi po podaniu
leku, charakteryzuja sie zmniejszonym odczynem zapal-
nym [41]. Obserwowano mniejsza wewnatrzkomaérko-
wa generacje wolnych rodnikéw oraz obnizone uwal-
nianie biatka chemotaktycznego dla monocytéw typu |
(MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1) oraz in-
terleukiny 6 (IL-6, interleukin 6). Natomiast dodanie do
medium hodowlanego glukozy w stezeniu 30 mmol/l po-
wodowato nasilenie generacji wolnych rodnikéw w ko-
mérkach $rédbtonka oraz uwalniania MCP-1 i IL-6 [41].
Ponadto przewlekia ekspozycja komorek srédbtonka
na glukoze powodowata uposledzenie gojenia war-
stwy komorek po jej mechanicznym uszkodzeniu. Nie
obserwowano tych zmian, gdy komérki byty poddane
réwnoczesnej ekspozycji na glukoze i sulodeksyd [41].
W badaniach na zwierzetach z doswiadczalng cukrzyca,
w grupie, w ktorej stosowano sulodeksyd, stwierdzono
mniejsza liczbe ztuszczonych komérek srédbtonka we
krwi oraz sprawniejsza acetylocholinozalezng wazody-
latacje naczyn tetniczych [42].

Uposledzenie czynnosci $rédbfonka wynika takze
z procesu starzenia [ | 5]. W badaniach przeprowadzo-
nych przez autoréw pracy zaobserwowano, ze komor-
ki $rédbtonka poddawane replikacyjnemu starzeniu
w warunkach hodowli in vitro stopniowo zmieniaja
swoj fenotyp. W cytoplazmie pojawiaja sie markery
starzenia (3-galaktozydaza), nasileniu ulega wewnatrz-

komérkowa generacja wolnych rodnikéw i wzrasta
ilos¢ produkowanych cytokin zapalnych (MCP-1, IL-6).
Wyktadnikiem uposledzonej funkcji starzejacych sie
komorek srodbtonka jest takze ich ostabiona zdolnos¢
do gojenia po mechanicznym uszkodzeniu [43]. Opisane
Zmiany s3 W znacznym stopniu ograniczone, gdy komor-
ki $rédbtonka sa poddawane starzeniu w hodowli in vitro
w medium hodowlanym z dodatkiem sulodeksydu [43].

Kliniczne doswiadczenia
z sulodeksydem w chorobach naczyn

Protekcyjne dziatanie sulodeksydu w stosun-
ku do komodrek srodbtonka, a takze jego dziatanie
przeciwzakrzepowe i profibrynolityczne sugeruja po-
tencjalnie korzystne dziatanie tego leku w chorobach
naczyn krwionosnych. Efekt terapeutyczny leku jest
niezalezny od jego drogi podania [|7]. Istniejg liczne
doniesienia potwierdzajace skuteczno$¢ terapii z zasto-
sowaniem sulodeksydu w chorobach naczyn tetniczych
i zylnych.

Wyniki wieloosrodkowego badania prospektywne-
go, przeprowadzonego na grupie blisko 4000 chorych
po zawale serca wskazuja na korzystne dziafanie sulo-
deksydu, zmniejszajace ryzyko wystapienia powiktan
ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego [44]. Terapie
sulodeksydem rozpoczynano w 7.—10. dobie po ostrym
niedokrwieniu miesnia sercowego i kontynuowano
przez |2 miesiecy. W poréwnaniu z grupa kontrolna
stwierdzono rzadsze wystepowanie zmian zakrzepo-
wych w sercu (spadek o 53%), mniejsza liczbe ponow-
nych epizodéw niedokrwiennych serca (spadek o 28%)
oraz mniejsza $miertelnos¢ (spadek o 32%) [44].

Sulodeksyd jest takze skuteczny w leczeniu choréb
obwodowych naczyn tetniczych. Corsi i wsp. obserwo-
wali podczas stosowania sulodeksydu u oséb z choro-
ba obwodowych naczyn tetniczych obnizenie stezenia
trojglicerydéw i fibrynogenu, z jednoczesnym wzrostem
stezenia cholesterolu frakcji HDL we krwi. Zmiana
parametréow biochemicznych korelowata z poprawa
obwodowego przeptywu krwi [45]. Podobne wyniki
uzyskali Crepaldi i wsp., obserwujac grupe chorych
z hiperlipidemia i choroba obwodowych naczyn tet-
niczych stosujacych sulodeksyd przez 6 miesiecy [46].
Nie obserwowano zadnych skutkéw ubocznych czy
objawéw nietolerancji leku. W kolejnym badaniu u cho-
rych z chromaniem przestankowym 6-miesieczna te-
rapia sulodeksydem spowodowata istotne wydtuzenie
maksymalnego dystansu chodzenia bez odczuwania
bélu (wzrost o 142,3 = 15,8 m; p < 0,001) i efekt ten
byt niezalezny od obecnosci lub braku cukrzycy [47].
Metaanaliza skutecznosci sulodeksydu, oparta na 19 do-
niesieniach przedstawiajacych wyniki badan u 849 pa-
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cjentéw z miazdzyca zarostowa tetnic obwodowych,
potwierdzita wczesniejsze obserwacje [48]. Stosowanie
leku znormalizowato parametry biochemiczne krwi:
poziom trojglicerydéw byt obnizony o 28%, fibryno-
genu o 13%, natomiast stezenie cholesterolu frakcji
HDL wzrosto 0 24%. Jednoczesnie obserwowano wy-
dtuzenie dystansu chodzenia bez wystepowania bélu
0 36% [48]. Odczyn zapalny jest istotnym czynnikiem
w rozwoju przewlektych choréb obwodowych naczyn
tetniczych, co moze ttumaczy¢ skuteczno$é sulodeksy-
du — leku o wtasciwosciach nie tylko przeciwzakrzepo-
wych, ale i przeciwzapalnych — w leczeniu tych stanéw
chorobowych [49].

Dzieki swoim wtasciwosciom sulodeksyd jest réw-
niez bardzo efektywnym lekiem w terapii zakrzepowych
choréb obwodowych naczyn zylnych. Diugotrwate sto-
sowanie sulodeksydu (przez okres 6—24 mies.) w do-
ustnej dawce 50 mg/dobe zmniejsza ponad 2-krotnie
czestos$¢ wystepowania zmian zakrzepowych gtebokich
zyt koniczyn dolnych w populacji oséb narazonych na
to zaburzenie [50]. Skutecznos$¢ sulodeksydu w tym
przypadku moze takze wynikac z jego neutralizujacego
wptywu na uwalnianie i aktywnos$é metaloproteinaz
we krwi [22], ktére odgrywaja istotng role w tych sta-
nach [50]. Saviano i wsp. w wieloo$rodkowym badaniu
przeprowadzonym na grupie 476 pacjentéw z niewy-
dolnoscia obwodowych naczyn zylnych powstata na
podtozu zylakéw lub wykrzepiania wewnatrznaczy-
niowego wykazali poprawe obwodowego przeptywu
krwi po 60-dniowej terapii sulodeksydem stosowanym
doustnie w dawce 100 mg/dobe [51].

Makro- i mikroangiopatia wraz z neuropatia, upo-
$ledzeniem czynnosci ukfadu odpornosciowego oraz
zaburzeniem gojenia ran przyczyniaja sie do powsta-
wania zespotu stopy cukrzycowej [52]. Uposledzenie
czynnosci srodbtonka, ktérego skutkami sa niewtfasciwa
regulacja przeptywu krwi, agregacja ptytek krwi i wy-
krzepianie, przy jednoczesnie zaburzonej fibrynolizie,
jest jednym z gtéwnych czynnikéw inicjujacych ten
stan. Sulodeksyd — z jego dziataniem protekcyjnym
w stosunku do $rédbtonka w warunkach hiperglikemii
[41, 42] oraz silng aktywnoscia przeciwzakrzepowa
— wydaje sie jednym z lekéw z wyboru w terapii tego
schorzenia. Koblik i wsp. stwierdzili, ze zastosowanie
sulodeksydu u chorych ze stopa cukrzycowa powoduje
poprawe krazenia obwodowego oraz tendencje do
przyspieszonego gojenia owrzodzenia [53].

Jednym z powiktan przewlektej niewydolnosci ob-
wodowych naczyn zylnych sa owrzodzenia podudzi.
Coccheri i wsp. w badaniu klinicznym przeprowadzo-
nym na grupie 235 chorych z owrzodzeniem podudzi

stwierdzili przyspieszenie gojenia tych zmian w wyniku
3-miesiecznego stosowania sulodeksydu, poczatko-
wo przez okres 20 dni w dawce 60 mg/dobe w za-
strzykach domiesniowych, a nastepnie per os w dawce
100 mg/dobe [54]. Natomiast w innym badaniu stwier-
dzono, ze po 2 miesiacach terapii sulodeksydem u 58%
chorych doszto do wygojenia owrzodzen podudzi, pod-
czas gdy w grupie kontrolnej podobny efekt obserwo-
wano jedynie u 36% chorych [55].

Podsumowanie

Sulodeksyd jest lekiem, a raczej mieszaning 2 sub-
stancji: drobnoczasteczkowej heparyny i siarczanu
dermatanu, ktére naturalnie wystepuja w organizmie
cztowieka. Zwiazki te maja duze powinowactwo do
komorek $rédbfonka, czego dowodem jest ich szybkie
wigzanie z powierzchnig tych komérek po wprowa-
dzeniu do krwiobiegu. Dziatanie sulodeksydu poznano
w duzej mierze empirycznie, ale obecnie pojawiaja
sie doniesienia o coraz nowszych mechanizmach jego
oddziatywania z komérkami ustroju. Na przyktad hamo-
wanie pod jego wptywem biatkomoczu nie wynika tylko
z efektu ujemnego tadunku elektrycznego czasteczek
wchodzacych w jego sktad, ale takze ze ztozonego
oddziatywania na czynnos¢ podocytéw czy hamowanie
aktywnosci heparanazy degradujacej glikozaminogli-
kany w ktebuszku nerkowym [29]. To samo spostrze-
zenie dotyczy komorek srédbtonka. Sulodeksyd nie
tylko odbudowuje strukture glikokaliks pokrywajaca
powierzchnie tych komérek, ale réwniez wptywa na
czynnos¢ tych komérek, hamujac wewnatrzkomoérko-
wy stres oksydacyjny (co moze ttumaczy¢ spowolnienie
procesu ich starzenia), czy zmniejsza ich wrazliwos¢ na
cytotoksyczne dziatanie hiperglikemii. Z pewnoscia nie
znamy jeszcze wszystkich aspektow wptywu sulodeksy-
du na $rédbtonek. Jednak aktualny stan wiedzy w tym
zakresie pozwala sadzi¢, ze ochronne dziafanie tego leku
w stosunku do komérek $rédbtonka moze przynajmniej
spowolni¢ postep patologicznych zmian w naczyniach
krwionosnych, odpowiedzialnych za powstawanie naj-
wazniejszych zaburzen w obrebie uktadu sercowo-na-
czyniowego. Powyzsze stwierdzenie dotyczy prewencji
powikfan niedokrwienia migsnia sercowego, a takze
patologii zmian miazdzycowych w obwodowych na-
czyniach tetniczych oraz zmian zapalno-zakrzepowych
w obwodowych naczyniach zylnych. Istotnym aspektem
potencjalnego protekcyjnego efektu sulodeksydu w tych
stanach jest fakt, ze zwigzek ten dziata jako suplement
endogennych mechanizméw obronnych, wzmacniajac
ich efekty ochronne w stosunku do komérek $rédbton-
ka naczyniowego.
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