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Streszczenie

Dziatanie ochronne na $rodbtonek naczyniowy, hamowanie reakcji zapalnej, hamowanie ekspresji meta-
loproteinaz oraz produkcji wolnych rodnikéw tlenowych, jak réwniez inne pluripotencjalne wtasciwosci
glikozaminoglikanow otwierajg nowe perspektywy w leczeniu choréb uktadu zylnego oraz innych patologii
naczynh obwodowych dotyczacych zaréwno tetnic, jak i mikrokrazenia. W pracy przedstawiono przeglad
aktualnej wiedzy dotyczacej klinicznego wykorzystania naczynioprotekcyjnego wptywu glikozaminoglika-
néw w leczeniu choréb naczyn obwodowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem przewlektej choroby zyt,
jak réowniez naczyniowych powiktan cukrzycy. Zgodnie z wykonanymi badaniami obejmujgcymi ocene
wtasciwosci sulodeksydu na podstawie badan z zakresu nauk podstawowych, jak rowniez zgodnie z ob-
serwacjami dotyczacymi skutecznosci klinicznej, dziatanie sulodeksydu wpisuje sie w obecna definicje
lekdw wenoaktywnych. Wykazany w badaniach klinicznych wptyw na redukcje objawéw podmiotowych
przewlektej choroby zyt, korzystny wptyw na redukcje obrzeku konczyn, jak réwniez poprawa wynikéw
leczenia owrzodzen zylnych goleni u pacjentéw stosujgcych glikozaminoglikany korespondujg z wynika-
mi badan laboratoryjnych dowodzacych wielokierunkowego wptywu sulodeksydu na wiele proceséw
zwigzanych z wystepowaniem przewlektej choroby zylnej i jej powikfan. Naczynioprotekcyjny wptyw
glikozaminoglikanoéw zwigzany migdzy innymi z wysokim powinowactwem do komérek srodbtonka naczy-
niowego oraz kontrolg homeostazy w naczyniach mikrokrgzenia wykazano réwniez w innych sytuacjach
klinicznych, takich jak retinopatia czy tez nefropatia cukrzycowa. Dostepne doniesienia oméwione w pracy
opisujg takze korzystny wptyw sulodeksydu na wydtuzenie dystansu chromania u chorych z choroba tet-
nic obwodowych, jak rowniez sugerujg wiele nowych potencjalnych obszaréw, w ktorych wykorzystanie
glikozaminoglikandw moze przyniesé potencjalne korzysci kliniczne.

Stowa kluczowe: przewlekie choroby zyl, leczenie farmakologiczne, leki wenoaktywne, glikozaminoglikany, sulodeksyd,
leki naczynioprotekcyjne, cukrzyca, powikiania
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Abstract

Artykut jest dostepny bezptatnie na podstaw

The protective effect on the vascular endothelium, downregulation of the inflammatory reaction, inhibition
of the metalloproteinase expression and free radical production, as well as several other pluripotential
proprieties of glycosaminoglycans open new perspectives in the effective treatment of the venous, arterial
and microcirculation diseases. In the paper, an overview of the current knowledge concerning vasopro-
tective effects of the glycosaminoglycans is discussed, including beneficial effects on the chronic venous
disease (CVD) as well as vascular complications of diabetes. According to the laboratory, as well as clinical
study results, the biological proprieties as well as clinical efficacy, position currently sulodexide among the
venoactive drugs. The clinical efficacy concerning the CVD symptom reduction, leg swelling decrease, as
well as venous leg ulcer healing improvement corresponds with the basic science study results and data
about the sulodexide influence on the several processes related to the CVD and its complication occurren-
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ce. Vasoprotective effect of the glycosaminoglycans related to the high affinity of the drug to the vascular
endothelium as well as to the possibility of the microcirculation homeostasis control recovery were also
documented in other clinical conditions such as diabetic nephropaty and retinopathy. According to the
literature, discussed in the current publication, an influence of sulodexide on the intermittent claudication
distance in the PAOD patients should be mentioned, together with several other potential clinical conditions
where the clinically beneficial effect of the glycosaminoglycans can be expected.

Key words: chronic venous diseases, pharmacological treatment, venoactive drugs, glycosaminoglycans, sulodexide,

vasoprotective drugs, diabetes, complications
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Wstep

Zastosowanie lekow wenoaktywnych/flebotropowych
od wielu lat znajduje potencjalne zastosowanie w leczeniu
przewlektych chordb zyt (PCHZ), w szczegolnosci u cho-
rych, u ktérych wystepuja objawy podmiotowe choroby.
Zgodnie z wytycznymi “Management of chronic venous
disorders of the lower limbs. Guidelines According to
Scientific Evidence” opublikowanymi przez Nicolaidesa
i wsp. w 2018 roku, stosowanie lekéw wenoaktywnych
ma uzasadnienie w kazdym stopniu zaawansowania prze-
wlektych chordb zyt (PCHZ) w celu redukcji objawéw
podmiotowych, czyli odczuwanych subiektywnie przez
chorego dolegliwos$ci zwigzanych z PCHZ [1]. Autorzy
powyzszych wytycznych wsréd wskazan do stosowania
tej grupy lekow wymieniajg réwniez ich zastosowanie
w celu zmniejszenia obrzekow powodowanych przez
PCHZ. W rekomendacjach mozna réwniez znalez¢ szcze-
go6towe zalecenia dla niektérych lekéw dotyczace wyko-
rzystania ich wfasciwosci w leczeniu owrzodzen zylnych
goleni [1].

Przewlekte choroby zyt pozostajg nadal jednym z wigk-
szych wyzwan zaréwno epidemiologicznych, jak i dla sys-
temow opieki zdrowotnej [2-4]. Zgodnie z doniesieniami
z krajow zachodnich czesto$¢ wystepowania przewle-
ktych chordéb zyt moze siega¢ niemal potowy populacji
dorostych [3-6]. W badaniu prof. Jawienia wykonanym
w Polsce, PCHZ stwierdzano u 46% kobiet i 37% mez-
czyzn zgtaszajacych sie do lekarza niezaleznie od powodu
wizyty [5]. Zgodnie z wynikami Bonn Vein Study, u 49,1%
mezczyzn i 62% kobiet populacji ogoélnej wystepowaty
objawy podmiotowe przewlektych choréb zyt, takie jak
uczucie ciezkosci konczyn, bole, kurcze, czy tez uczucie
obrzeku [6]. W badaniu wykonanym na zlecenie Polskiego
Towarzystwa Flebologicznego w populacji Polski wyste-
powanie uczucia ciezkosci w obrebie konczyn dolnych
podawato 62% ankietowanych, obecnos$é dolegliwosci
boélowych — 37%, a 33% wystepowanie obrzeku. Obja-
wy podmiotowe byty takze znacznie czestsze w grupie
pacjentow, u ktérych stwierdzano obecnos$¢ zylakéw kon-
czyn. Wsréd tych chorych az 79% podawato wystepowanie
uczucia ciezkosci i zmeczenia konczy dolnych, 57% dole-
gliwosci bolowe, a az 52% wystepowanie obrzeku po dtugim
staniu i siedzeniu [7]. Na wysokg czesto$¢ subiektywnie
odczuwalnych dolegliwosci wsrdd chorych z rozpoznana
PCHZ zwracajg uwage réwniez inne badania [8].
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Nalezy podkresli¢, ze objawy podmiotowe moga wy-
stepowaé w réznych stopniach PCHZ, w tym zaréwno
wsréd chorych z brakiem objawdw przedmiotowych, czy
tez obecnoscig telangiektazji, jak réwniez w postaciach
bardziej zaawansowanych zwigzanych z obecnoscia zyla-
kéw, obrzekow, czy tez zmian troficznych [8, 9]. Zgodnie
z wynikami VEIN CONSULTMEMT PROGRAM na pod-
stawie badania ponad 70 000 chorych z potwierdzonag
obecnoscia PCHZ wystepowanie uczucia ciezkosci kon-
czyn potwierdzono u 75% chorych, a bolu oraz uczucia
obrzeku odpowiednio u 67,3% oraz 54,8% [8].

Subiektywny charakter odczuwalnych dolegliwosci
u chorych z PCHZ, jak réwniez brak ich linearnej korelacji
ze stopniem zaawansowania klinicznego przewlektych
chordéb zyt sprawiaja, ze jakos$¢ zycia chorych z tym scho-
rzeniem moze by¢ istotnie uposledzona juz w poczatko-
wym okresie stwierdzanych klinicznie zmian w badaniu
fizykalnym [8, 9]. Takze najczesciej obecnie stosowana
klasyfikacja oceny klinicznej zaawansowania PCHZ (kla-
syfikacja CEAP), poza oceng objawéw przedmiotowych
w zakresie parametru C (zaawansowanie kliniczne), zwra-
ca uwage na mozliwosci wystepowania objawéw pod-
miotowych (deskryptor ,s"), w kazdej ze zdefiniowanych
klas C (C0-C®6) [10] (tab. I).

Zgodnie z ostatnig modyfikacja powyzszej klasyfikacji
z 2020 roku do dotychczas proponowanych 6 stopni za-
awansowania PCHZ dodano kolejne deskryptory, w tym:
C2r, C4c oraz Cé6r, odnoszace sie odpowiednio do obec-
nosci zylakow nawrotowych, zmian o charakterze coro-
na phlebectatica oraz nawrotowych owrzodzen zylnych

Tabela I. Klasyfikacja CEAP (cecha C)

co Brak objawow przedmiotowych

C1 Telangiektazje, zyly retikularne

C2 Zylaki koficzyn
Cor Nawrotowe zylaki konczyn

C3 Obrzek

C4 Zmiany skérne i w tkance podskérne;j zwiazane z PCHZ
Cda Przebarwienia i/lub wyprysk
C4b Lipodermatokleroza i/lub zanik bialawy
Cac Corona phlebectatica

C5 \Wygojone owrzodzenie zylne goleni
C6 Czynne owrzodzenie zylne goleni

Cér Owrzodzenie nawrotowe
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goleni. Descryptor s — ,symptomatic” dotyczy przypadkow
objawowych (w kazdym stopniu zaawansowania) [10].

Jak wspomniano powyzej obecne wskazania do le-
czenia farmakologicznego PCHZ ogniskuja sie na chorych
objawowych, jak rowniez chorych z obrzekiem konczyn
dolnych wystepujacym na tle PCHZ [1]. Leczenie to moze
by¢ stosowane jako pojedynczy sposdb terapii lub tez
w skojarzeniu z innymi metodami leczenia, takimi jak na
przyktad leczenie uciskowe.

Pogtebienie wiedzy na temat patogenezy PCHZ przy-
czynifo sie do lepszego zrozumienia przemian zachodzg-
cych w $cianie zyty i $wietle naczyn zylnych jak rowniez
w tkankach miekkich konczyny w wyniku nadci$nienia
zylnego. Zgodnie z aktualng teorig odnoszacg sie do po-
wstawania zylakéw konczyn jednym z podstawowych
elementéw prowadzacych do wystgpienia niewydolnosci
naczyn zylnych jest uszkodzenie i przebudowa $ciany
naczynia prowadzace do osfabienia jej napigcia (tonusu)
oraz wystgpienia refluksu i nadci$nienia zylnego [11, 12].
W procesie tym uczestniczg zaréwno mediatory reakcji zapal-
nej, jak i enzymy proteolityczne z grupy metaloproteinaz
[13, 14]. Istotne znaczenie majg réwniez zmiany fenotypo-
we komorek miesni gtadkich, aktywacja komaérek makro-
fagow oraz przebudowa struktury kolagenu i uszkodzenie
widkien elastyny w $cianie naczynia [11].

Uszkodzenie $ciany naczynia oraz pojawienie sig re-
fluksu w $wietle naczyn zylnych powodowane niewydol-
nos$cig zastawek zylnych generuje dalszg kaskade zdarzen
wptywajgcych rowniez na stan mikrokrgzenia obecnego
w konczynie. Aktywacja komorek srédbtonka naczynio-
wego mikrokrgzenia, aktywacja reakcji zapalnej i komo-
rek leukocytarnych, zmiana przepuszczalnosci bariery
$rodbtonkowej, obrzek okotonaczyniowy oraz ekspre-
sja szeregu cytokin, w tym metaloproteinaz i czynnikow
wzrostu, generacja wolnych rodnikéw tlenowych, to tyl-
ko niektére z zaburzen powodujace uszkodzenie tkanek
migkkich i prowadzace do powstania zmian miejscowych
identyfikowanych u chorych z PCHZ (obecno$é obrzeku,
zmiany troficzne, czy tez wystgpienie owrzodzenia zylne-
go goleni) [15-18].

Leki wenoaktywne
w leczeniu przewleklej choroby zyt

Leki wenoaktywne sg heterogenng grupg preparatow,
w sktad ktorych wchodzg zaréwno substancje pocho-
dzenia roslinnego, jak i syntetyzowane sztucznie (spis
gtownych grup lekow wenoaktywnych przedstawiono
w tab. II) [1].

Niektére leki wymienione w tabeli Il mogag wystepo-
wac jako pojedycze subtancje, w innych przypadkach
mozna mie¢ do czynienia z wykorzystaniem ich potgczen
z innymi molekutami. Przyktadem powyzszego podejscia
moze by¢ wykorzystanie ekstraktu z ruszczyka, metylo-
chalkonu hesperydyny (HMC, hespiridine methyl chal-
cone) oraz kwasu askorbinowego w jednym preparacie.

W pismiennictwie dostepnych jest wiele okreslen
odnoszacych sie do tej grupy lekéw wykorzystywanych
w leczeniu farmakologicznym objawéw PCHZ. Poza na-

Tabela Il. Grupy lekow wenoaktywnych [1, 19]

Grupy lekéw Preparaty lekéw wenoaktywnych

Gamma-benzopirony
(flawonoidy)

Diosminy

Zmikronizowana oczyszczona frakcja flawonowa
(MPFF, micronized purified flavonoid fraction)
Rutyna i rutozydy

0-(b-Hydroxyethyl)-rutozydy (troxerutin)
Glukuronian kwercetyny

Glukozyd kemferolu

Proantocyjanidyny

Antocjany

Ekstrakt z nasion kasztanowca
Escyna
Ekstrakt z ruszczyka

Saponiny

Alfa benzopirony Kumaryna

Inne ekstrakty roslinne Ekstrakt z Ginko Biloba

Calcium dobesilate
Naftazon
Banzaron

Produkty syntetyczne

zwg leki wenoakywne mozna spotka¢ okreslenia leki
flebotropowe, wenoprotekcyjne, czy tez wenotoniczne.
Powyzsze rozbieznosci w nazewnictwie (dotyczy to row-
niez naszego kraju) wynikaja niewatpliwie z braku jego
usystematyzowania; odzwierciedlajg jednak rownocze-
$nie najczestsze oczekiwania dotyczace zatozen leczenia
farmakologicznego PCHZ. Na uzytek tego artykutu wyko-
rzystano okreslenie leki wenoaktywne ujete w aktualnym
stowniku terminogii flebologicznej (Vein Glossary) opra-
cowanym pod przewodnictwem prof. Micheale Perrin
[20]. Stownik ten zostat wydany w 2020 roku i definiuje
leki wenoaktywne jako heterogenng grupe substancji
pochodzenia roslinnego, zwierzgcego lub tez tworzonych
synetycznie, wykazujacych dziatanie na redukcje obrzeku
i objawow podmiotowych zwigzanych z wystepowaniem
przewlektych zaburzenh uktadu zylnego (Venoactive drugs:
a heterogeneous group of plant-derived, animal-derived,
or synthetic medicinal products that have effects on
edema and symptoms associated with chronic venous
disorders). W dalszej czesci definicji autorzy Vein Glos-
sary zauwazaja, ze chociaz leki wenoaktywne nalezg do
réznych grup preparatéw, wykazujg one podobne kierunki
dziatania zmierzajgce do uszczelnienia bariery srédbton-
kowej, poprawy drenazu limfatycznego, redukcji obrze-
kow ortostatycznych, poprawy tonusu zylnego (napigcia
$ciany zyt), redukcji przylegania leukocytow do $cian zyt
i zastawek zylnych, hamowania uwalniania mediatorow
zapalenia, redukcji lepkosci krwi i wptywu na deformacije
krwinek czerwonych [20].

Zgodnie z doniesieniami piSmiennictwa oraz bada-
niami z zakresu nauk podstawowych nie wszystkie leki
zaliczane do wenoaktywnych dziatajg doktadnie w ten
sam sposob [1]; nie wszystkie dziatajg rowniez w kazdym
z proponowanych kierunkéw (tab. Ill). Nalezy réwniez
podkresli¢, ze nie wszystkie aktywnosci tej grupy lekow
zostaty do konca poznane i w petni wyjasnione.

Jednym z gtéwnych dziatan lekéw zaliczanych do grupy
preparatdow wenoaktywnych jest wptyw na zwiekszenie
napiecia Sciany zyty — tonusu zylnego [1, 21]. Tego ro-
dzaju dziatanie moze wynika¢ z wptywu na metabolizm
noradrenaliny, jak rowniez z wptywu na funkcje recepto-
row alfa-1-adrenergicznych. Korzystny wptyw na wzrost
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Tabela lll. Dziatanie lekow wenoaktywnych (zmodyfikowane na podstawie [21-23])

Flawonidy Saponiny Produkty
syntetyczne
Zmikroni Y Rutyna A yjany P yjanidyny HCSE, Ruszczyk Calcium

frakcja flawonowa i rutozydy (vitis vinifera) (vitis vinifera) escyna dobesilate
Wptyw na tonus naczyn zylnych + + + + +
(napiecie)
\Wplyw na zmiany w $cianie + +
naczynia i zastawki zylne
Wplyw na uszczelnienie + + + + + +
bariery $rodbtonkowej naczyn
mikrokrazenia
Poprawa drenazu limfatycznego + + + +
Zaburzenia hemoreologiczne + + +
\Wptyw na generacjg wolnych + + + + +
rodnikéw tlenowych

+ — potwierdzone w badaniach dziatanie lekow wenoaktywnych; HCES (horse chest-nut seed extract) — wyciag z nasion kasztanowca zwyczajnego

napiecia $ciany naczyn zylnych udokumentowano dla
wielu czesto stosowanych lekéw, w tym dla MPFF, rutyny
i rutozydoéw, escyny, ekstraktu ruszczyka oraz calcium
dobesilate [1, 21]. Kolejnym istotnym dziataniem lekow
wenoaktywnych jest ograniczenie/hamowanie reakcji
zapalnej zarowno w obrebie $ciany zyty, jak i w okoli-
cach zastawek zylnych oraz w obrebie mikrokrazenia
[1]. Hamujacy wptyw lekow wenoaktywnych na reakcje
zapalng moze dotyczy¢ réznych jej sktadowych, jak réw-
niez réznych poziomow aktywacji reakcji zapalnej po-
czawszy od aktywacji komorek srédbtonka, leukocytow,
ekspresji molekut adhezyjnych, przechodzenia leukocy-
tow poza Swiatto naczynia czy tez generacji wolnych rod-
nikéw tlenowych [1, 21]. Potencjalnie istotne znaczenie
ma tez hamowanie aktywacji i gromadzenie sie komorek
leukocytarnych w okolicy zastawek zylnych u pacjentow
z nadci$nieniem w uktadzie zylnym [24]. Niewatpliwie
korzystnym efektem dziatania lekéw wenoaktywnych
jest rowniez uszczelnienie bariery srodbtonkowe;j [1, 25].
Powyzszy efekt moze by¢ wynikiem zaréwno hamowania
aktywacji komorek srodbtonka, jak i wynikiem ogranicze-
nia reakcji zapalnej oraz w produkcji wolnych rodnikéw
tlenowych i ekspresji czynnika wzrostu srédbtonka naczy-
niowego (VEGF, vascular endothelial growth factor) [1].

Potencjalnie istotny wptyw lekéw wenoaktywnych
moze ujawniac¢ sie rowniez w przypadku wielu patologii
prowadzacych do powstania zmian skérnych w przebiegu
PCHZ powodowanych nie tylko przewlektym nadcisénie-
niem zylnym i obrzekiem, ale réwniez aktywacja reakcji
zapalnej w tkankach migkkich konczyny, wtdéknieniem
tkanek, czy tez wzmozong ekspresja i aktywacja meta-
loproteinaz [1]. Waznym punktem uchwytu dziatania
lekow tej grupy jest rowniez wptyw na poprawe drenazu
limfatycznego, niewystraczajacego lub uposledzonego
zwykle u chorych z PCHZ. Dziafanie zwiekszajace drenaz
limfatyczny wykazano w badaniach doswiadczalnych
w przypadku wielu lekow wenoaktwnych, w tym a-ben-
zopyronéw, MPFF, ekstraktu z ruszczyka oraz calcium
dobesilate [1].

https://journals.viamedica.pl/chirurgia_polska
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Zgodnie z przytoczong powyzej definicjg lekéw we-
noaktywnych, aktualna wiedza na temat skutecznosci
klinicznej sulodeksydu umiejscawia go wsrdd tej grupy
lekéw stosowanych w leczeniu PCHZ. Nalezy podkresli¢,
ze informacje o korzystnym profilu skutecznos$ci klinicznej
opieraja sie rowniez na wielu badaniach z zakresu nauk
podstawowych potwierdzajacych wptyw sulodeksydu na
wiele sktadowych proceséw zwigzanych z konsekwencja-
mi wystepowania nadci$nienia zylnego i obecnosci PCHZ.

Sulodeksyd pod wzgledem chemicznym jest zaliczany
do glikozaminoglikanéw i sktada sie w 80% z niskoczastecz-
kowej, szybko przemieszczajacej sie w elektroforezie hepa-
ryny (FMH, fast moving heparin) oraz w 20% z siarczanu
dermatanu. Gtéwna komponenta skfadowa sulodeksydu
— FMH rézni sie od heparyny niefrakcjonowanej zaréwno
masa, jak i zredukowang aktywnoscig antykoagulacyjna,
niewykrywalng zwykle przy stosowaniu leku w formie
doustnej w standardowych przesiewowych testach la-
boratoryjnych wykonywanych pod tym katem. Sktadowa
FMH sulodeksydu charakteryzuje sie powinowactwem do
antytrombiny lll, siarczan dermatanu hamuje natomiast
czynnik lla poprzez wptyw na kofaktor Il heparyny [25-27].

Jednym z niewatpliwie gtownych celéow dziafania
sulodeksydu pozostajg komorki srédbtonka naczynio-
wego. Dziatanie ochronne na komaérki srodbtonka wigze
sie miedzy innymi z zachowaniem i odbudowa struktury
glikokaliksu na powierzchni komaérek warstwy srédbfon-
kowej [28, 29].

Glikokaliks petni wiele istotnych funkcji, w tym odgry-
wa role w zachowaniu wtasciwego napiecia $ciany naczy-
niowej, regulacji przepuszczalnosci bariery srédbtonko-
wej, czy tez odpowiedzi na obecnos$¢ napiec scinajgcych
(shear stress). Wazna rola glikokaliksu jest tez wptyw na
interakcje pomiedzy komdérkami srodbtonka oraz leuko-
cytami i ptytkami krwi [30, 31].
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Obecnosé¢ prawidtowego glikokaliksu jest réwniez
odpowiedzialna za utrzymanie wtasciwego potencjatu
przeciwkrzepliwego $ciany naczynia kontaktujgcej sie
z elementami krwi. Zwigzane jest to z obecnoscig i uwal-
nianiem w obrebie warstwy glikokaliksu antytrombiny IlI,
kofaktora Il heparyny oraz inhibitoréw aktywacji uktadu
krzepniecia zaleznej od czynnika tkankowego. Sulodek-
syd, wptywajac na odbudowe glikokaliksu, zapewnia nie
tylko hamowanie aktywacji uktadu krzepniegcia, ale row-
niez zwieksza potencjat uktadu fibrynolitycznego poprzez
hamowanie inhibitora aktywacji plazminogenu (PAI-1,
plasma activator inhibitor 1) oraz indukcje ekspres;ji tkan-
kowego aktywatora plazminogenu [32-34].

Wsrod innych opisanych efektéw dziatania sulodek-
sydu mozna wymieni¢ wptyw na hamowanie agregacji
ptytek, jak réwniez wptyw na redukcje stezenia fibryno-
genu [35-37].

Zgodnie z doniesieniami piSmiennictwa i wykonanymi
badaniami zastosowanie sulodeksydu umozliwia kon-
trole wielu proceséw zaréwno na poziomie $rodbfonka
naczyniowego, jak i Sciany zyt oraz naczyn mikrokrazenia
i tkanek miekkich. Wérod powyzszych aktywnosci zwigza-
nych z dziataniem glikozaminoglikanéw nalezy wymieni¢
hamowanie reakcji zapalnej, miedzy innymi przez ha-
mowanie ekspresji molekut adhezyjnych i hamowanie
adhezji leukocytow do powierzchni komorek srodbfonka oraz
hamowanie uwalniania wielu czynnikéw prozapalnych
i cytokin [28, 32, 35-38]. W wykonanych badaniach udo-
kumentowano réowniez wptyw sulodeksydu na kontrole
stresu oksydacyjnego, a takze zmiejszenie przepuszczal-
nosci $ciany naczyniowej na poziomie mikrokrazenia [34,
41, 42] (tab. IV).

Niezwykle waznym elementem dziatania sulodeksydu
zaréwno na poziomie $ciany naczyn zylnych, jak i przede
wszystkim pozostatych tkanek miekkich konczyny pod-
danych dziataniu proceséw uszkadzajgcych zwigzanych
z wystepowaniem nadcis$nienia zylnego jest wptyw na ak-
tywnos$¢ metaloproteinaz. Enzymy z grupy metaloproteinaz
sg jednym z kluczowych czynnikdéw prowadzacych do de-
gradacji macierzy miedzykomorkowej i uszkodzenia tkanek
miekkich, w tym uszkodzenia prowadzgcego do jednego
z najciezszych powiktan miejscowych PCHZ — owrzo-
dzenia zylnego goleni [15-18]. Sg one rowniez istotng
sktadowg proceséw uszkadzajacych i prowadzacych do
przebudowy $ciany zyt w przypadku nadci$nienia zylnego.

Zgodnie z wynikami wykonanych badan, sulodeksyd
hamuje synteze, uwalnianie, jak rowniez aktywnos$¢ meta-
loproteinaz [34, 43, 44]. Dotyczy to zaréwno ich poziomu
wykrywalnego w surowicy, jak i materiatu pobieranego
z owrzodzen zylnych goleni [44].

Jak dowodzg badania, podanie sulodeksydu wywiera
réwniez hamujacy wptyw na komoérki makrofagéw, ogra-
niczajgc uwalnianie z nich szeregu prozapalnych cytokin
[43]. W badaniach obserwowano takze ograniczenie uwal-
niania interleukiny 2 (IL-2, interleukin-2), 11-6 i IL12 oraz
metaloproteinazy 2 i metaloproteinazy 9 z monocytéw
aktywowanych ptynem z owrzodzenia zylnego goleni. Ko-
morki srodbfonka naczyniowego, aktywowane ekspozycja
na osocze chorych z przewlektg niewydolnoscig zylna,

Tabela IV. Gtéwne sktadowe dziatania sulodeksydu jako leku
wenoaktywnego

Skiad dziatania sulodek

du jako leku wenoaktywnego

Ochrona komarek srodbtonka naczyniowego

Odbudowa glikokaliksu

Hamowanie reakcji zapalnej

Hamowanie uwalniania cytokin prozapalnych, w tym interleukin oraz czynnikow wzrostu

Hamowanie reakcji wolnorodnikowych

Zmniejszenie przepuszczalnosci naczyn mikrokrazenia (uszczelnienie bariery $rodbfonkowej
i ochrona $rédbtonka naczyniowego)

Zwigkszenie tonusu naczynia zylnego w odpowiedzi na rozcigganie

Hamowanie ekspresji i aktywno$ci metaloproteinaz

h

Inne dziatania zap ¢ Swiatta naczynia

Dziatanie przeciwkrzepliwe

Dziatanie profibrynolityczne

wykazuja, po podaniu sulodeksydu, zmniejszenie uwal-
niania wolnych rodnikéw tlenowych, czynnika chemo-
taktycznego monocytow-1 oraz interleukiny 6. Ligi i wsp.
donoszg o hamowaniu przez sulodeksyd ekspresji zaréw-
no interleukin (IL-1B, IL-12, IL-8, IL-10), jak i MMP-9 [45].

Waznym odkryciem ostatnich lat z punktu widzenia
wiasciwosci przypisywanych lekom wenoaktywnym jest
udokumentowany w badaniach do$wiadczalnych wptyw
sulodeksydu na regulacje napiecia $ciany naczyn zylnych
[46]. Jak podaje Raffetto i wsp., na podstawie badania
wykonanego na wycinkach zyty gtéwnej dolnej szczura,
sulodeksyd zwieksza czynno$¢ skurczowg $ciany zyty
w przypadku poddawania jej rozcigganiu, stabilizujac
rownoczes$nie poziom metaloproteinazy 2 i 9 [46]. We
wczesniej udokumentowanych badaniach potwierdzono
wzrost ekspresji/aktywnosci tych enzyméw w $cianach
zyt poddanych rozciggnieciu, co stanowi jedng ze skfado-
wych proceséw wptywajgcych na stopniowa przebudowe
$ciany naczynia zylnego [47]. Powyzsze obserwacje sa
kolejnym potwierdzeniem wielokierunkowego protek-
cyjnego wptywu sulodeksydu na $ciany naczyn zylnych.
Obok podkreslanego wptywu na hamowanie reakcji za-
palnej, zmniejszenia przepuszczalnosci $cian naczyn mi-
krokrazenia, a wreszcie ochronnego dziatania na komorki
srédbfonka naczyniowego, tego rodzaju dziatanie wpisuje
sie w wymienione w poczatkowej czesci artykutu kierunki
dziatan lekéw wenoaktywnych.

Sulodeksyd — skutecznos¢ kliniczna
w leczeniu przewlektej choroby zylnej
i jej powiktan

W badaniach dotyczacych skutecznosci klinicznej
sulodeksydu potwierdzono mozliwo$é wykorzystania
glikozaminoglikanéw we wskazaniach, w ktérych sto-
sowane sg powszechnie inne leki wenoaktywne, w tym
w zakresie redukcji objawow podmiotowych.

Saviano i wsp. w badaniu na grupie 476 chorych oce-
nili skutecznos¢ réznych dawek sulodeksydu (250 LSU
2 X dziennie, 500 LSU 2 x dziennie i 1000 LSU 1 x dzien-
nie przez 60 dni) u chorych z PCHZ. Potowe badanej popula-
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cji stanowili pacjenci z pozakrzepowa etiologia PCHZ [48].
W badaniu zastosowano pomiar cisnienia zylnego w po-
zycji stojgcej oraz lezacej przy wykorzystaniu flebotensy-
nometrii opartej na badaniu dopplerowskim. Pomiaréw
dokonywano w obrebie zyt odpiszczelowych oraz piszcze-
lowych tylnych po 1i 2 miesigcach leczenia. Analizujgc
wyniki badania, wykazano zalezny od dawki leku wptyw
w zakresie redukcji cisnienia zylnego, w szczegdlnosci
w grupie chorych stosujgcych dzienng dawke 1000 LSU
sulodeksydu. Ocenie klinicznej w powyzszym badaniu
poddano réwniez obecnosé i nasilenie (w skali 0-3) ob-
jawéw podmiotowych (w tym bélu, uczucia ciezkosci
konczyn, parestezji, kurczy nocnych) oraz wielu objawoéw
przedmiotowych, takich jak: obrzeki stép i obrzeki konczyn
dolnych, obrzeki uogoélnione, pigmentacje, wyprysk, zapa-
lenie tkanki podskdérnej, obecno$é owrzodzen, sinicy,
objawdéw lymphangitis czy tez obecnos$¢ poszerzen naczyn.
Stosowanie sulodeksydu w istotny statystycznie sposéb
zmniejszyto zaréwno catkowitg liczbe obecnych objawow
podmiotowych i przedmiotowych, jak i ich nasilenie (ob-
serwacje te nie dotyczyty jedynie wystepowania uogol-
nionych obrzekéw, owrzodzen konczyn dolnych i zmian
o charakterze lymphangitis wystepujacych jedynie w bardzo
ograniczonej liczbie chorych w powyzszym badaniu). Istotng
obserwacja z badania byto réwniez potwierdzenie redukcji
obrzeku konczyn u pacjentéw stosujacych sulodeksyd.
Stopien zmniejszenia obrzeku wigzat sie zaréwno z cza-
sem stosowania leku w czasie 2-miesiecznego leczenia,
jak i dawka leku (redukcja obrzeku wieksza u pacjentéw
stosujacych wyzsze dawki sulodeksydu — 2 x 500 LSU lub
1 x 1000 LSU) [46]. Wptyw sulodeksydu na redukcje
obrzeku konczyn u pacjentow z PCHZ poddano ocenie
w metaanalizie Bignamini i wsp., w ktérej uwzgledniono
8 badan klinicznych oceniajacych ten parametr, do ktérych
witgczono 1005 chorych, w tym 522 leczonych sulodek-
sydem przez 2 miesigce, a pozostatych przez 3 mie-
sigce. Wyniki stosowania sulodeksydu w tym wskazaniu
wskazujg na korzystny wptyw glikozaminoglikanéw na
zmniejszenie obrzeku towarzyszacego PCHZ (standa-
ryzowana $rednia zmiana nasilenia obrzeku w stosun-
ku do wartosci wyjsciowych 1,56 [95% CI 0,97-2,1])
[49]. Ciekawa obserwacja korespondujgcg z powyzszymi
obserwacjami jest badanie opublikowane przez zespot
Cospite i wsp. na podstawie prospektywnego badania
z randomizacjg, w ktérym stosowano sulodeksyd lub
placebo u chorych z zylakami konczyn dolnych [50].
Badacze na podstawie oceny pletyzmograficznej oce-
nili wspétczynnik filtracji naczyn wto$niczkowych (CFCF,
coeficient of capilary filtration) bedacy wykfadnikiem
stopnia przepuszczalnos$ci naczyn mikrokrgzenia. Zgod-
nie z wynikami powyzszego badania leczenie sulodek-
sydem przez 30 i 45 dni w istotny statystycznie sposob
redukuje wartosci powyzszego indeksu mikrokrazenia
w stosunku do wartosci wyjsciowych oraz w stosunku
do stosowania placebo [50]. Podobnie jak w przypadku
innych lekow wenoaktywnych waznym obszarem dzia-
tania i oczekiwanej skutecznosci klinicznej jest wptyw
sulodeksydu na objawy podmiotowe PCHZ. Elleuch i wsp.
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w wieloosrodkowym prospektywnym badaniu poddali
obserwacji grupe 450 chorych z PCHZ stosujgcych przez
3 miesigce sulodeksyd (2 x 250 LSU). Ocenie poddano
obecnos¢ i stopien nasilenia objawéw podmiotowych,
jak rowniez obecnos¢ objawow przedmiotowych, takich
jak zaczerwienienie skory, podwyzszenie temperatury ské-
ry lub tez jej stwardnienie. Po 3 miesigcach stosowania
sulodeksydu obserwowano istotnie statystycznie mniej-
sze nasilenie dolegliwosci podawanych przez pacjentow
w zakresie odczuwanego bélu, uczucia ciezkosci, kurczy
i parestezji konczyn. Dodatkowo odnotowano korzystny
wptyw tego rodzaju leczenia w zakresie zmniejszenia
temperatury skory, jej zaczerwienienia, jak i ograniczenia
induracji tkanek migkkich w obrebie konczyn dolnych.
Waznym elementem oceny w badaniu byfa rowniez ocena
jakosci zycia badanych chorych. Po 3 miesigcach leczenia
sulodeksydem odnotowano korzystny wptyw tego ro-
dzaju terapii na funkcjonalne i psychologiczne skfadowe
tego rodzaju oceny [51]. Guevara-Saldivar i wsp. ocenili
stopien nasilenia objawdéw podmiotowych w okresie
6 miesiecy leczenia sulodeksydem w populacji 359 cho-
rych, w tym 119 chorych w stopniu C3 i 240 w stopniu
C4 zaawansowania PCHZ [52]. Stosowanie sulodeksydu
w populacji leczonej w tym badaniu wigzato sie z istotng
statystycznie redukcjg w zakresie nasilenia uczucia ciez-
kosci, bolu i kurczy.

Bogachev i wsp. w badaniu opartym na obserwa-
cji 25 chorych w stopniu C3 i C4 PCHZ zanotowali po
3 miesigcach leczenia sulodeksydem w dawce dziennej
500 LSU, ustagpienie kurczy w obrebie konczyn dolnych
(obecnych wyjsciowo u 22% badanych), statystycznie
istotng poprawe tolerancji i zmniejszenie dyskomfortu
powodowanego pozycjg siedzaca/stojaca (z 27,3% do
9,1%), zmniejszenie dolegliwosci bélowych w obrebie
konczyn dolnych (na podstawie oceny w skali VAS re-
dukcja z 36,45 + 25,60 do 17,50 + 19,27; p = 0,0002)
oraz statystycznie istotng redukcje objetosci podudzi.
Powyzszym zmianom towarzyszyt rowniez spadek ste-
zenia MMP-2 i MMP-9 oraz endoteliny w surowicy [53].
Dotychczasowe obserwacje w zakresie wptywu sulo-
deksydu na objawy podmiotowe PCHZ podsumowu-
je réwniez metaanaliza Bignamini i wsp. z 2020 roku
[49]. Na podstawie analizy dotychczasowych badan
dotyczacych wptywu sulodeksydu na objawy podmio-
towe PCHZ udokumentowano korzystny wptyw sto-
sowania leku na uczucie bélu, ciezkosci konczyn oraz
kurczy. Dodatkowo, poza wczes$niej wspomnianym ko-
rzystnym wptywem na redukcje obrzeku u pacjentéw
stosujgcych sulodeksyd, ujete w metaanalizie wyniki
badan wskazujg na korzystny wptyw stosowania tego
rodzaju leczenia na redukcje wielu ocenianych para-
metréw laboratoryjnych zwigzanych z rozwojem PCHZ
i zwigzanymi z nig procesami, w tym MMP-2, MMP-9,
IL-6, biatka chemotaktycznego monocytéw-1 (MCP-1,
monocyte chemoatractant protein-1), rozpuszczalnej
miedzykomorkowej czasteczki adhezyjnej (sICAM, so-
luble intercellular adhesion molecule) oraz generacji
wolnych rodnikéw tlenowych [49].
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Leczenie owrzodzen zylnych goleni

Niezwykle istotnym obszarem zastosowania gliko-
zaminoglikanéw jest leczenie owrzodzen zylnych go-
leni. Udokumentowany w badaniach z zakresu nauk
podstawowych wptyw tej grupy lekdow na wiele istot-
nych biomarkeréw zarowno wystgpienia, jak i gojenia
owrzodzen zylnych znajduje swoje potwierdzenie row-
niez w obserwacjach klinicznych. Coccheri w badaniu
opublikowanym w 2002 roku (SUAVIS study), opartym
na populacji 266 chorych, poréwnat skutecznos¢ lecze-
nia standardowego owrzodzen zylnych goleni z lecze-
niem uzupetnionym o stosowanie sulodeksydu w dawce
60 mg domiesniowo przez 20 dni, a nastepnie 100 mg
dziennie doustnie przez 70 dni. Catkowite wygojenie
owrzodzen w grupie stosujgcej sulodeksyd uzyskano po
3 miesigcach w 52,5% przypadkdéw, podczas gdy w gru-
pie stosujgcej placebo jedynie w 32,7% [54]. W polskim
badaniu opublikowanym przez Kucharzewskiego i wsp.
poréownujgcym leczenie owrzodzen za pomocg kompresji
z wykorzystaniem opatrunkdw uciskowych z pasty cynkowej
(Unna boot) z grupg chorych poddanych takiej same;j
terapii uzupetnionej o stosowanie sulodeksydu obserwo-
wano istotnie statystycznie przyspieszenie gojenia owrzo-
dzen. W badaniu wykorzystano stosowanie sulodeksydu
w dawce 600 LRU podawanej domigsniowo przez 20 dni,
a nastepnie 2 X 250 LRU doustnie az do wygojenia. Po
7 tygodniach wygojenie obserwowano u 35% chorych le-
czonych standardowa terapig oraz u 70% chorych, gdzie
do tego rodzaju leczenia dodano sulodeksyd [55]. Scon-
dotto w badaniu z randomizacjg dotyczacym 94 chorych
z owrzodzeniem goleni w przebiegu pierwotnej PCHZ
lub tez zespotu pozakrzepowego pordéwnat dwie grupy
chorych leczonych z zastosowaniem terapii uciskowej
i miejscowego leczenia ran w poréwnaniu z tego rodzaju
terapig skojarzong z podawaniem sulodeksydu. Wygoje-
nie owrzodzen po 60 dniach obserwowano w 36% terapii
standardowej oraz u 58% chorych, u ktérych w leczeniu
dodatkowo zastosowano sulodeksyd. Korzystniejszy byt
tez czas do wygojenia owrzodzenia w grupie leczonej
sulodeksydem — 72 dni vs. 110 dni (terapia standardo-
wa) [56]. Zgodnie z wynikami analizy Cochrane opartej
na ocenie wynikéw 4 badan Scondotto (1999), Coccheri
(2002), Kucharzewski (2003), Zou (2007) uzupetnienie
terapii standardowej owrzodzen o podanie sulodeksydu
istotnie zwieksza odsetek catkowitych wygojen w przy-
padku chorych z owrzodzeniami zylnymi goleni (z 29,8%
do 49,4%) [57]. Wyniki powyzszych badan zostaty za-
uwazone takze w aktualnych wytycznych postepowania
u chorych z PCHZ. Wspomniane w poczatkowej czesci
artykutu wytyczne z 2018 roku (Nicolaides i wsp. Interna-
tional Angiology 2018) umiejscawiajq sulodeksyd wsrod
lekéw z najwyzszym poziomem dowoddéw naukowych
potwierdzajacych skutecznosé w leczeniu uzupetniaja-
cym owrzodzen zylnych goleni (zgodnie z dokumen-
tem wytycznych, poziom dowodoéw naukowych — A dla
sulodeksydu, pentoksyfiliny i MPFF — zmikronizowanej
oczyszczonej frakcji flawonowej) [1].

Naczynioprotekcyjne dziatanie sulodeksydu
w innych schorzeniach naczyniowych —
powiktania naczyniowe cukrzycy,
choroby naczyih obwodowych

Poza niewatpliwie duzym obszarem potencjalnego
zastosowania w leczeniu PCHZ, stosowanie glikozamino-
glikanow wykazuje korzysci kliniczne takze w innych wska-
zaniach klinicznych. Wéréd nich mozna wymieni¢ z pew-
noscig zastosowanie w leczeniu powikfan naczyniowych
cukrzycy, w tym u chorych z przewlektym niedokrwie-
niem konczyn na tle angiopatiii cukrzycowej, stosowanie
u chorych z retinopatig cukrzycowg oraz u pacjentow
z nefropatig cukrzycows i towarzyszacg mikro- i makro-
albuminurig. Wykonane badania potwierdzajg rowniez
mozliwos$ci wykorzystania glikozaminoglikandéw w celu
wydtuzenia dystansu chromania u chorych z przewlektym
niedokrwieniem konczyn.

Nefropatia cukrzycowa

Nefropatia cukrzycowa dotyczy 20-40% chorych z cu-
krzycg [58]. Jedng z podstawowych skfadowych patofi-
zjologii nefropatii cukrzycowej jest uszkodzenie btony
podstawnej ktebuszkow nerkowych [59]. Pogrubienie
btony podstawnej, zmiany w komorkach mezangium
i naczyniach mikrokragzenia, przechodzenie mikroczgstek
przez btone podstawng oraz reakcja zapalna towarzyszaca
wtornie tym procesom, jak rowniez nerkowe zaburzenia
hemodynamiczne pod postacig hiperfiltracji i nadci$nienia
wewnatrzktebuszkowego rozwijajg sie poczatkowo bez
rozpoznawalnych objawéw klinicznych z réwnoczes$nie
towarzyszacg im mikroalbuminurig, wykrywang w ba-
daniach [60-62]. Dalsze etapy uszkodzenia nerek, w tym
pojawienie sie makroalbuminurii i towarzyszgcego jej
zwykle pogorszenia funkcji nerek mogg prowadzi¢ i czesto
prowadzg do progresji choroby i w efekcie wystgpienia
schytkowej niewydolnosci nerek [63].

Z punktu widzenia terapeutycznego zastosowanie
sulodeksydu znajduje swoje uzasadnienie zaréwno na
wczesnym etapie choroby z towarzyszacg mikroalbu-
minuria, jak i, co potwierdzity badania kliniczne, row-
niez w pozniejszym etapie choroby ze stwierdzanymi
zmianami o charakterze makroalbuminurii. Potwierdzenie
korzystnego wptywu stosowania sulodeksydu na reduk-
cje proteinurii, jak réwniez ochronny wptyw na komaérki
$rodbtonka w przypadku cukrzycy i nefropatii cukrzycowej
mozna réwniez znalez¢ w badaniach eksperymentalnych
na modelach zwierzecych [64-67].

Istotnym elementem naczynioprotekcyjnego wptywu
sulodeksydu u chorych z zaburzeniami towarzyszgcymi
cukrzycy jest odbudowa i zachowanie prawidtowej war-
stwy glikokaliksu na powierzchni komoérek $srédbfonka
w tej grupie pacjentéw. Jak podaje Broekhuizen i wsp.,
8-tygodniowe stosowanie sulodeksydu u chorych z cu-
krzyca typu 2 w istotny statystycznie sposéb zwiekszato
grubos¢ warstwy glikokaliksu w naczyniach okolicy pod-
jezykowej, jak réwniez w naczyniach siatkdwki (w ocenie
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opartej na angiografii fluorescencyjnej z zielenig indocyja-
ninowg) oraz korzystnie wpfywato na zmniejszenie prze-
puszczalno$ci $ciany naczyn [badanie na podstawie oceny
ucieczki albumin w naczyniach witosowatych (TERalb, tran-
scapilary escape rate of albumin)] [28].

Piszac o nefropatii cukrzycowej, nalezy zauwazyé¢, ze
glikozaminoglikany to nie tylko istotne elementy sktadowe
glikokaliksu na powierzchni $rédbtonka, ale réwniez jeden
z elementow sktadowych btony podstawnej ktebusz-
ka nerkowego [66]. Na niewatpliwie pluripotencjalny
korzystny efekt stosowania sulodeksydu u pacjentéw
z nerkowymi powiktaniami cukrzycy sktada sie réwniez
hamowanie reakcji zapalnej oraz stresu oksydacyjnego
[67-71]. Wérod innych korzystnych dziatan sulodeksydu
w przypadku nefropatii cukrzycowej nalezy wymienié
hamowanie heparynazy-1 i zapobieganie zwigzanemu
z dziataniem czynnika wzrostu fibroblastéw (FGF-2, fi-
broblast growth factor) fenotypowemu przeksztatceniu
komoérek nabtonkowych kanalikéw nerkowych w kierunku
mezenchymalnym i postepujacym procesom witdknienia,
jak réowniez hamowanie syntezy VEGF [30, 72].

W opublikowanym w 2021 roku przegladzie syste-
mowym i metaanalizie prac dotyczacych wykorzystania
sulodeksydu w leczeniu powikfann indukowanych cukrzyca
Bignamini i wsp. dokonali analizy 34 badan dotyczacych
chorych z nefropatig cukrzycowg [71]. Mimo ze popu-
lacje badanych chorych charakteryzowata duza hetero-
gennosé, w wiekszosci analizowanych prob klinicznych
wiagczonych do oceny, gtéwnym parametrem dotycza-
cym skutecznosci leczenia sulodeksydem byta redukcja
mikro- lub makroalbuminurii po leczeniu sulodeksydem.
Zgodnie z uzyskanymi wynikami metaanalizy, stosowanie
sulodeksydu zmniejszato wydalanie albumin z moczem.
W badaniach, w ktérych wykorzystano grupe kontrolng,
stosowanie sulodeksydu w istotny sposéb redukowa-
to poziom albuminurii [standaryzowana $rednia réznic
— 1,28 (95% CI: -1,67 to —0,90) w analizie uwzgledniaja-
cej model z efektem zmiennym]. Ze wzgledu na hetero-
gennos$é ocenianych populacji, w tym takze w zakresie
stopnia zaawansowania uszkodzenia nerek, ocenie pod-
dano wptyw sulodeksydu na redukcje zaréwno mikroal-
buminurii, jak i makroalbuminurii u chorych z nefropatia
cukrzycowg. Mimo ze wsréd analizowanych prac znalazty
sie dwa doniesienia niepotwierdzajgce jednoznacznie ob-
serwacji dotyczacych redukcji biatkomoczu (Lewis 2011,
Pacham 2013), zaréwno w grupie prac uwzgledniajacych
poziom makroalbuminurii, jak i prac oceniajgcych wptyw
glikozaminoglikanéw na makroalbuminurie, odnotowano
korzystny wptyw sulodeksydu na analizowane parame-
try (standaryzowana $rednica réznic dla redukcji mikro-
albuminurii — 1,14; [95% CI: -1,59 to -0,68; p < 0.01]
oraz makroalbuminurii — 1,97; [95% CI: -3,07 to -0.86;
p < 0,01]) [62, 73, 74]. W analizie nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic dotyczacych skutecznosci
leczenia w zaleznosci od drogi podania leku w bada-
nych grupach. Zaréwno w grupie pacjentéw leczonych
za pomoca parenteralnie podawanego sulodeksydu, jaki
w przypadku doustnego podawania leku obserwowano
korzystny wptyw na redukcje poziomu biatkomoczu u pa-
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cjentow stosujagcych sulodeksyd. Wazng obserwacja wy-
nikajacg z analizy badan byt czas utrzymywania sie efektu
terapii glikozaminoglikanami. Korzystny wynik kliniczny
pod postacig zmniejszenia albuminurii utrzymywat sie
w czasie stosowania terapii oraz w krotkim okresie po
stosowaniu terapii, a zgodnie z obserwacjami, w okresie
do 3 miesiecy po zakonczeniu stosowania leczenia ob-
serwowano ponowny wzrost alouminurii [71].

Mimo ze wystgpienie biatkomoczu u chorego z nefro-
patig cukrzycowg nie musi w kazdym przypadku oznaczaé
jednoznacznie wystapienia schytkowej niewydolnosci
nerek, pojawienie sie tego powiktania nalezy uznaé za nie-
watpliwie negatywny czynnik rokowniczy. Potwierdzenie
tego rodzaju obserwacji mozna znalez¢ miedzy innymi
w metaanalizie Heerspink i wsp. opartej na ocenie badan
z randomizacjg dotyczacych réznych sposobdw leczenia
choréb nerek przebiegajacych z albuminurig (29 979 cho-
rych, w tym 71% z cukrzyca) [75]. Autorzy tej metaanalizy
wykazali zwigzek wystepowania albuminurii (w szcze-
goélnosci w przypadku jej wysokiego poziomu w chwili
rozpoznania) z mozliwoécig progresji niewydolnoéci nerek
do postaci schytkowych (ESRD, end stage renal disease).
W aspekcie powyzszych obserwacji wdrozenie leczenia
sulodeksydem i uzyskanie redukcji albuminurii wynika-
jacej z dziafania glikozaminoglikanéw wydaje sie zatem
jedna z istotnych mozliwosci terapeutycznych poten-
cjalnie zmniejszajacych ryzyko zmian prowadzacych do
wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek u pacjentow
z nefropatig cukrzycowa.

Retinopatia cukrzycowa

Protekcyjne dziatanie glikozaminoglikanéw wykorzy-
stano rowniez w leczeniu niektérych postaci retinopatii
cukrzycowej, jednego z czestszych powiktan wieloletniej
cukrzycy [76, 77]. Zbyt skape ramy obecnego opraco-
wania nie pozwalajg z pewnoscig na bardzo doktadne
omoéwienie wszystkich mechanizmdéw oraz patogenezy
retinopatii cukrzycowe;j. Istotne w aspekcie tresci artykutu
wydaje sie jednak omdéwienie mozliwosci wptywu glikoza-
minoglikanéw na mozliwosci skutecznego leczenia cho-
rych z nieproliferacyjng postacia retinopatii cukrzycowe;.

Jednym z istotnych stwierdzanych odchylen w bada-
niach mikroskopowych u chorych z retinopatig cukrzyco-
wa jest pogrubienie btony podstawnej naczyn wtosnicz-
kowych siatkéwki i zmiany degeneracyjne w obrebie
perycytéw naruszajgce w istotny sposob integralnos¢ ba-
riery $ciany naczyniowej w tym obszarze. Powolne zaste-
powanie glikozaminoglikanéw zlokalizowanych w obrebie
btony podstawnej przez kolagen wywiera dalszy wptyw
na patologiczne zwiekszenie przepuszczalnosci $ciany
naczyniowej. Utrzymywanie sie zwiekszonej przepusz-
czalnosci $ciany naczyh powoduje przechodzenie poza
Swiattfo naczynia protein osocza, jak réwniez depozytow
lipidowych i powstawanie tak zwanych twardych wysie-
kéw (HE, hard exudates) [76-78]. Song i wsp. w badaniu
z randomizacjg opartym na grupie 130 chorych zfagodna
lub umiarkowana nieproliferacyjna retinopatig cukrzyco-
wa stosowali sulodeksyd w dawce dobowej 50 mg lub
placebo przez okres 12 miesiecy. Gtéwnym punktem
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koncowym badania byta poprawa w zakresie obecnosci
twardych wysiekéw (HE) w obrebie siatkowki ocenia-
nych w 10-stopniowej skali. Stosowanie sulodeksydu
w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotng statystycz-
nie poprawa [OR 2,79 (95% CI 1,155-6,743; p = 0,023)]
w zakresie ciezko$ci HE, bez zwiekszenia czestosci zda-
rzen niepozadanych leczenia farmakologicznego w po-
réwnaniu z grupg stosujacg placebo [79]. Podobne ob-
serwacje zawarto w innym wczesniej opublikowanym
prospektywnym otwartym badaniu, w ktérym z trakcie
4-miesiecznej terapii sulodeksydem monitorowano zmia-
ny o charakterze twardych wysiekdw, uzyskujac istotna
redukcje zaréwno ciezkosci HE, jak i poprawe w zakresie
nieprawidtowosci naczyn mikrokrazenia siatkdwki (IRMA,
intraretinal microvascular abnormalities) [80].

Biorac pod uwage pluripotencjalne wtasciwosci sto-
sowania glikozaminoglikanéw w leczeniu schorzen na-
czyniowych, w tym takze powiktan cukrzycy, uzasadnione
wydaja sie réwniez kolejne préby kliniczne dotyczace
leczenia innych patologii tylnego odcinka gatki ocznej
na podtozu naczyniowym. Jo i wsp. w badaniu opartym
na modelu zwierzecym potwierdzili mozliwosci hamo-
wania neowaskularyzacji w obrebie naczyn siatkowki
poprzez podawanie sulodeksydu wraz z obnizeniem ste-
zenia VEGF, MMP-2 i MMP-9, sugerujgc mozliwos¢ wy-
korzystania tego leku w leczeniu choréb narzagdu wzro-
ku zwigzanych z neowaskularyzacjg [81]. O mozliwym
wptywie sulodeksydu na hamowanie ekspresji VEGF
donosza réwniez inne prace doswiadczalne po$wiecone
badaniom nad leczeniem retinopatii cukrzycowej. Giurda-
nellaiwsp. udokumentowali korzystny efekt sulodeksydu
wywierany na komoérki endotelialne siatkdwki poddane
ekspozycji na wysokie stezenie glukozy, polegajacy na
hamowaniu zwigzanych z ekspresjg PLA2/COX-2/VEGF
drog zapalnych [82]. Obecnie zarejestrowanym wskaza-
niem zwigzanym z ochronnym wptywem sulodeksydu
na komorki srodbtonka naczyniowego, uszczelnienie ba-
riery srodbtonkowej i zachowanie prawidfowej struktury
btony podstawej, jak réwniez z szeregiem wtasciwosci
hamujacych procesy zapalne pozostaje leczenie twardych
wysiekdéw u pacjentéw z nieproliferacyjng tagodng do
umiarkowanej retinopatia cukrzycowa (Charakterystyka
Produktu Leczniczego — Sulodeksyd).

Przewlekte niedokrwienie kornczyn

Populacja chorych z chorobg tetnic obwodowych
i przewlektym niedokrwieniem konczyn, zaréwno z cu-
krzyca, jak i bez cukrzycy, to szczegdlnie interesujacy
obszar badan wskazujgcy na mozliwos¢ wykorzystania
sulodeksydu w tym wskazaniu. Dziatanie przeciwkrze-
pliwe i profibrynolityczne, hamowanie reakcji zapalnej,
ochronne dziatanie na $rédbtonek, ale réwniez dziatanie
lipolityczne poprzez zwiekszenie aktywnosci lipazy lipo-
roteinowej oraz dziatanie naczyniorozszerzajace zwigzane
z indukcja produkc;ji tlenku azotu przez komorki srédbfonka
naczyniowego tetnic to jedynie niektore z wtasciwosci
sulodeksydu majgce potencjalny wptyw na stan uktadu
tetniczego [83-85]. W wykonanych badaniach udowod-
niono réwniez wptyw sulodeksydu na proliferacje zaréw-

no komoarek neointimy, jak i komdrek miesni gtadkich
w przypadku modelu zwierzecego opartego na uszko-
dzeniu $ciany tetnicy szyjnej cewnikiem balonowym.
Sulodeksyd zwieksza réwniez ekspresje czynnika wzrostu
hepatocytow biorgcego udziat w wielu procesach napraw-
czych w uktadzie naczyniowym, jak rowniez w istotny
sposob hamuje procesy oksydacyjne i produkcje wolnych
rodnikéw tlenowych [86-88].

We wspomnianej juz wczesniej metaanalizie opubliko-
wanej w 2021 roku przez Bignamimi i wsp., ocenie podano
miedzy innymi wptyw sulodeksydu na leczenie powiktan
w zakresie krazenia obwodowego (konczyn) u chorych
na cukrzyce. W analizie ujeto 2 badania prospektywne
niekontrolowane oraz 6 badan poréwnawczych, z kt6-
rych w 5 badaniach oceniono pacjentéw z chorobg tetnic
obwodowych (przewlekte niedokrwienie koriczyn), w jed-
nym leczenie owrzodzen troficznych zwigzane z cukrzyca
i w jednym leczenie stopy cukrzycowe;j [71].

Zgodnie z wynikami metaanalizy, w badaniach udo-
kumentowano istotne wydfuzenie dystansu chodzenia
bez bélu o srednio 84 metry w okresie 12-27 tygodni
leczenia, ktére byto o okoto 60% wieksze niz efekt osia-
gany w grupie kontrolnej [71,89-91]. W 6 analizowanych
badaniach zanotowano réowniez istotne wydtuzenie mak-
symalnego dystansu chodzenia o $rednio 316 metrow
(95% CI: 177-456). W badaniach, w ktérych ujeto grupe
kontrolng, stosowanie sulodeksydu powodowato istot-
nie statystycznie 2,4-krotnie wydtuzenie maksymalnego
dystansu chodzenia w poréwnaniu z grupg kontrolng
[69]. Istotna klinicznie wydaje sie rowniez obserwacja
dotyczaca leczenia chorych z owrzodzeniem troficznym
w przebiegu cukrzycy. Stosowanie sulodeksydu przyspie-
szatfo gojenie owrzodzen o 27 dni (95% CI 23-31 dni) oraz
zwiekszato szanse na wygojenie [1,8 razy w poréwnaniu
z grupg kontrolng (95% CI 1,4-2,4)] [71].

Przewlekle niedokrwienie konczyn na tle miazdzycy tetnic

Opisane powyzej obserwacje dotyczace leczenia prze-
wlektego niedokrwienia konczyn pod postacig chro-
mania przestankowego u chorych z rozpoznang cukrzyca
znajdujg swoje potwierdzenie, takze w grupie chorych ze
zmianami obturacyjnymi na tle zmian miazdzycowych.
W badaniu Coccheri i wsp., w ktérym zaledwie u cze-
$ci chorych (23-25%) z przewlektym niedokrwieniem
konczyn na tle miazdzycy rozpoznano wspofistniejaca
cukrzyce, uzyskana poprawa kliniczna nie réznita sie
pomiedzy grupa chorych z cukrzyca i bez cukrzycy. W ba-
daniu tym poddano randomizacji 286 chorych w Il stopniu
niedokrwienia wdtug Fountaine. Pierwotnym punktem
koncowym byto wydtuzenie dystansu chodzenia bez
bélu o 100%, ktére uzyskano u 23,8% chorych stosu-
jacych sulodeksyd oraz u 9,1% chorych otrzymujgcych
placebo (p = 0,001). Wydtuzenie dystansu chromania
bez bélu po 27 tygodniach stosowania leku wyniosto
$rednio 83.2 + 8.6 metréw (+64.7% w stosunku do
wartosci wyjéciowych dla grupy leczonej sulodeksydem)
oraz 36.7 = 6.2 m (+29.9% w stosunku do wartosci wyj-
$ciowych dla grupy placebo) — réznica ta byfa istotna
statystycznie (p = 0.001) [89].
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Autorzy opublikowanego w 2020 roku przegladu sys-
temowego oraz metaanalizy prac odnoszacych sie do
wptywu sulodeksydu na wydtuzenie dystansu chodzenia
bez bélu u chorych z przewlektym niedokrwieniem kon-
czyn ocenili wyniki 11 prac. Oceniajgc wyniki stosowania
sulodeksydu po 90 dniach stosowania, badacze stwierdzili
zwiekszenie poczatkowego dystansu chodzenia (initial
claudication distance) o 68,9 = 11,9 m na zakonczenie
leczenia (p < 0.001). W przypadku badan, w ktérych za-
stosowano placebo, réznica wyniosta 91,4 metra i byfa
takze istotna statystycznie p < 0.001) [92].

Sulodeksyd w innych sytuacjach
klinicznych — co nowego?

Pluripotencjalne dziafanie sulodeksydu oraz poten-
cjalne korzysci ze stosowania glikozaminoglikanéw uza-
sadniajg podejmowane proby stosowania tego rodzaju
terapii takze w innych sytuacjach klinicznych, z ktérych
kilka wymieniono ponizej.

Zapobieganie nawrotom zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej

Skuteczna prewencja nawrotu zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej (ZCHZZ) to niewatpliwe wyzwanie kliniczne
u chorych po epizodzie zakrzepicy zyt gtebokich i/lub
zatorowosci ptucnej. Optymalny czas trwania leczenia
antykoagulacyjnego okreslany jest zwykle na podstawie
racjonalnej oceny balansu klinicznego pomiedzy ryzykiem
nawrotu choroby a ryzykiem powiktan krwotocznych.
Wsrod dostepnych obecnie opcji prewencji nawrotu
ZCHZzZ nalezy wymieni¢ petne leczenie antykoagulacyjne
za pomocg antagonistéw witaminy K lub lekow z grupy
DOAC, zredukowane dawki apiksabanu lub rywaroksa-
banu, czy tez stosowanie kwasu acetylosalicylowego
oraz sulodeksydu. Skuteczno$¢ tego ostatniego sposobu
postepowania oceniono w badaniu SURVET, w ktérym
poddano randomizacji chorych po epizodzie nieprowo-
kowanej ZCHZZ i przynajmniej 3-6 miesigcach leczenia
antykoagulacyjnego [93]. W grupie chorych wigczonych
do ramienia z sulodeksydem zastosowano 24-miesieczne
leczenie sulodeksydem w dawce 2 X 500 LSU (2 x 2 kap-
sutki), w grupie kontrolnej chorzy otrzymywali placebo.
W ciggu 2-letniej obserwacji przypadki nawrotu obserwo-
wano u 15 sposréd 307 chorych otrzymujacych sulodek-
syd oraz u 30 sposréd 308 chorych otrzymujacych placebo
(HR 0,49; 95% CI 0,27-0,92; p = 0,02). W grupie otrzy-
mujgcej sulodeksyd poza istotng statystycznie redukcja
czestosci nawrotu ZCHZZ nie obserwowano »~duzych
powikfan” krwotocznych. Wyniki badania SURVET staty
sie podstawg do umieszczenia sulodeksydu w szeregu
wytycznych we wskazaniu — zapobieganie nawrotom
ZCHZZ u chorych, u ktérych indywidualna ocena ryzyka
nawrotu i ryzyka krwawienia przemawia za wyborem
tej opcji postepowania (zgodnie z protokotem badania
SURVET dotyczy to pacjentéw po okresie terapeutycznej
3-6-miesiecznej antykoagulacji) [91].

Obserwacje dotyczgce stosowania sulodeksydu
u chorych po przebytej zakrzepicy zyt gtebokich sugerujg
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rowniez mozliwy wptyw tego leku na redukcje wystepo-
wania zespotu pozakrzepowego w okresie odlegtym po
epizodzie zakrzepicy zyt gtebokich. Luzzi i wsp. poréwnali
3 grupy chorych, u ktérych zakonczono standardowe le-
czenie antykoagulacyjne [94]. U 167 pacjentow po zakon-
czeniu antykoagulacji nie podawano juz leczenia przeciw-
krzepliwego, a leczenie oparto na standardowo wykorzy-
stywane w tej sytuacji zastosowanie leczenia uciskowego,
kontrolowanie czynnikéw nawrotu zakrzepicy, masy ciata
oraz regularne ¢wiczenia. W pozostatych grupach poza tego
rodzaju postepowaniem stosowano sulodeksyd (124 cho-
rych) lub kwas acetylosalicylowy (48 chorych). Oceniajac
wyniki powyzszego postepowania w 5-letniej obserwa-
cji, w grupie postepowania standardowego stwierdzono
18,23% przypadkow zespotu pozakrzepowego, w grupie
stosujgcej kwas acetylosalicylowy 23,5%, a w grupie le-
czonej przewlekle sulodeksydem 12,17%. Te niewatpliwe
zachecajgce obserwacje wymagajg oczywiscie potwier-
dzenia w dalszych badaniach ze wzgledu na wiele istotnych
punktéw uchwytu dziatania glikozaminoglikandw, w tym
dziatanie przeciwkrzepliwe, hamujgce reakcje zapalng,
oraz dziatanie ochronne na $rédbtonek naczyniowy. Za-
stosowanie glikozaminoglikanéw w prewencji zespotu
pozakrzepowego wydaje sie niezwykle obiecujace.

Sulodeksyd w prewencji hiperpigmentacji
po zabiegach skleroterapii

Przebarwienia po zabiegach skleroterapii to jedno
z najczesciej wystepujacych powiktan po tego rodza-
ju zabiegach. W wiekszosci przypadkéw przebarwienia
po skleroterapii majg charakter przejsciowy i ustepuja
w kolejnych tygodniach, miesigcach po zabiegu (dotyczy
80-90% przypadkéw). Zdecydowanie najwiekszym pro-
blemem sg jednak przebarwienia utrzymujace sie stale
i zwykle trudno reagujace na jakiekolwiek leczenie. Gro-
madzenie sie hemosyderyny w okolicy leczonych naczyn
zylnych, przewlekta indukowana depozytami hemosy-
deryny reakcja zapalna sg wymieniane jako najczesciej
obecne przyczyny przebarwien gtebokich warstw skéry
towarzyszacych skleroterapii [95].

Trombektomia naczyn zylnych poddanych sklerotera-
piii usuniecie zgromadzonego w nich zakrzepu to niewat-
pliwie jedna z najczesciej stosowanych metod postepo-
wania zmniejszajgcych ryzyko wystgpienia i utrzymywania
sie przebarwien. Wsrod innych metod zaproponowanych
w ostatnim okresie, tym razem farmakologicznych, mozna
wymieni¢ stosowanie sulodeksydu w celu zmniejszenia
ryzyka wystgpienia przebarwien po skleroterapii (ryc. 1).

W badaniu zrandomizacjg opublikowanym w 2021 roku
przedstawiono wyniki stosowania 3-miesiecznej terapii
sulodeksydem (poczatek terapii przed zabiegiem sklero-
terapii) na wystepowanie przebarwien pozabiegowych
[96]. Do badania zakwalifikowano 720 chorych poddanych
skleroterapii, spos$rod ktorych u 354 z nich stosowano
sulodeksyd 2 razy dziennie przez 7 dni przed zabiegiem,
kontynuujac podawanie leku przez 3 miesigce. W grupie
kontrolnej (297 chorych) wykonano zabiegi skleroterapii
bez stosowania sulodeksydu w okresie okotozabiego-
wym. Wsréd 609 chorych, ktérzy ukonczyli zaplanowa-
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Rycina 1. Przyktady przebarwien po skleroterapii zylakow, zyt retikularnych i pajagczkéw zylnych

ng obserwacje w badaniu, po miesigcu przebarwienia
obserwowano istotnie czesciej u pacjentow w grupie
kontrolnej (14,8%) w stosunku do grupy leczonej sulo-
deksydem (8,7%; p = 0,01). Po 3 miesigcach obecnos¢
hiperpigemntacji stwierdzano u 5,1% chorych z grupy sto-
sujgcej sulodeksyd i u 10,4% chorych z grupy kontrolnej
(p = 0,02). U pacjentéw, u ktérych stwierdzano obecno$é
hiperpigmentacji po miesigcu obserwacji, sSredni obszar
powierzchni, ktérego dotyczyty hiperpigmentacje, obej-
mowat 10,7% catej powierzchni leczonej skleroterapia
w grupie leczonej sulodeksydem oraz 18,2% w grupie
kontrolnej. Wazna obserwacja jest rowniez fakt braku
wptywu stosowania sulodeksydu na skuteczno$¢ wyko-
nywanych zabiegéw skleroterapii [96].

Zastosowania sulodeksydu u pacjentéw z COVID-19

Profil dziatania sulodeksydu, dziatanie przeciwzakrze-
powe, profibrynolityczne (zwiekszenie poziomu tkanko-
wego aktywatora plazminogenu, hamowanie agregacji
ptytek), hamowanie reakcji zapalnej, jak réwniez ochrona
$rodbtonka naczyniowego wydajg sie niezwykle atrakcyj-
ne z punktu widzenia terapeutycznego u chorych z infekcja
COVID-19, jak réwniez towarzyszacymi jej powiktaniami
[96-99].

Ciekawa obserwacja kliniczng potwierdzajaca korzysci
dziatania sulodeksydu w tej sytuaciji klinicznej jest badanie
z randomizacjg przeprowadzone przez Gonzalez-Ochoa
i wsp., opublikowane w 2021 roku [96]. Celem pracy
byfa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa sulodeksydu
u ambulatoryjnych pacjentéw z infekcjg Covid. W badaniu
prowadzonym w populacji pacjentow ambulatoryjnych,
sulodeksyd podawano doustnie przez 21 dni, rozpoczy-
najgc leczenie najpozniej do 3 dnia od pojawienia sie
objawdéw choroby. W badaniu zrandomizowano 312 pa-
cjentéw (157 w ramieniu sulodeksydu i 155 pacjentow
w ramieniu z placebo). Mimo ze w badaniu nie udoku-
mentowano statystycznie istotnych roznic w zakresie
$miertelnosci zwigzanej z COVID-19, wykazano jednak

istotng statystycznie korzy$¢ ze stosowania sulodeksy-
du w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego
jakim byta koniecznos$¢ hospitalizacji [ITT: 15% vs. 24%,
p = 0,04; per protocol: 18% vs. 29%, RR = 0,60 (95%
CI: 0,37; 0,96); NNT = 9]. U chorych leczonych sulodek-
sydem obserwowano rowniez istotnie statystycznie krot-
szy czas wymaganej tlenoterapii (o ile byta konieczna):
9vs. 11,5 dni, p = 0,02 [100].

Stosowanie sulodeksydu w grupie pacjentéw z CO-
VID-19 wymaga niewatpliwie dalszych badan definiu-
jacych grupy pacjentow odnoszacych najwiekszg ko-
rzy$¢ z jego stosowania. W aspekcie pluripotencjalnego
wptywu sulodeksydu na zachowanie funkcji sSrédbfonka
naczyniowego i homeostazy uktadu naczyniowego, za-
stosowanie glikozaminoglikanéw wydaje sig obiecujgcym
sposobem postepowania nie tylko w przypadku ostrej
fazy choroby, ale réwniez w jej pdzniejszych etapach
zwigzanych z konieczno$cig odbudowy homeostazy w ob-
rebie uktadu naczyniowego oraz odbudowy prawidfowe;j
funkcji komérek srodbtonka.

Wplyw sulodeksydu na redukcje $miertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych i wystepowanie
powikfan naczyniowych

Ciekawa obserwacja wynikajaca z analizy wielu badan
ostatnich lat odnoszacych sie do wykorzystania sulo-
deksydu w leczeniu réznego rodzaju powiktan choréb
naczyn jest wptyw jego zastosowania na $miertelnosg,
w tym $miertelnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Juz w 1994 roku Condorelli i wsp. w badaniu z randomi-
zacjg poswieconemu chorym po zawale mie$nia serco-
wego udowodnili korzystny wptyw stosowania gliko-
zaminoglikanéw na $miertelno$¢ w tej grupie chorych
[101]. Do badania wigczono 3986 chorych po zawale
serca otrzymujacych standardowa terapie lub tez tego
rodzaju leczenie uzupetnione o stosowanie sulodeksydu
(600 LRU 1 x dziennie i.m. przez miesigc, nastepnie
2 X dziennie doustnie 500 LRU). W obserwacji 12-mie-
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siecznej stwierdzono 32-procentowe, istotne statystycz-
nie, zmniejszenie ryzyka zgonu oraz istotne zmniejszenie
ryzyka ponownego zawatu serca (4,6% vs. 3,35%; redukcja
ryzyka: 28%; p = 0,035). W metaanalizie opublikowanej
w 2020 roku przez Bikdeli i wsp. poddano ocenie wyniki
6 kontrolowanych badan klinicznych z randomizacja,
w ktorych raportowano wyniki z uwzglednieniem zdarzen
sercowo-naczyniowych w badanych grupach chorych
[102]. W 6 badaniach klinicznych wtaczono 7596 chorych
ze $rednim czasem obserwacji 11,6 miesigca. Grupe
poréwnawczg stanowili chorzy, u ktérych stosowano
placebo lub tez nie stosowano leczenia sulodeksydem.
Zrdznicowane wskazania do wigczenia do powyzszych
badan obejmowaty chorych po ostrej fazie zawatu serca,
chorych z przewlektym niedokrwieniem konczyn dolnych
oraz stabilnym dystansem chromania, pacjentéw po epi-
zodzie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j (i 3-6-mie-
sigcach terapeutycznej antykoagulacji), chorych z cukrzycg
i towarzyszacg mikro- i makroalbuminurig. Zgodnie z wy-
nikami omawianej metaanalizy stosowanie sulodeksydu
zmniejszato catkowitg $miertelnos¢ (OR 0,67, 95% [CI
0,562-0,85], p = 0,001) badanej populacji, jak réwniez
zmniejszato $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczynio-
wych (OR 0,44, [95% CI: 0,22-0,9], p = 0,02). W analizie
zanotowano réwniez spadek ryzyka wystgpienia zawatu
serca (OR 0,70 [95% CI: 0,51-0,96], p = 0,03) oraz ryzyka
nawrotu ZCHZZ [OR 0,44 (95% Cl: 0,24-0,81), p = 0,008]
[100]. Obiecujgce wyniki powyzszych obserwacji, sugeru-
jace plejotropowy, korzystny klinicznie efekt stosowania
glikozaminoglikanéw, wymagaja potwierdzenia w de-
dykowanych badaniach klinicznych ze zdefiniowanym
punktem koncowym w postaci $miertelnosci i zgonow
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Podobnie jak i opi-
sane powyzej inne klinicznie efektywne zastosowanie
sulodeksydu, wpisujg sie one w naczynioprotekcyjne
wiasciwosci tego preparatu.

Zastosowanie glikozaminoglikanéw u chorych
ze wspolistniejgcg objawowq przewleklg chorobg
zylng i cukrzycqg

Wykorzystanie sulodeksydu w leczeniu pacjentow
z PCHZ i wspofistniejgcg cukrzyca to jeden z niezwykle
aktualnych tematéw badawczych opartych na analizie
wielu wspolnych dla obu schorzen czynnikéw ryzyka
oraz wystepujgcych zaburzen. Przewlekte choroby zyt,
jak réowniez cukrzyca to dwie ze zdecydowanie czesto
wystepujacych przewlektych choréb w populacji krajow
zachodnich. Zgodnie z opublikowanymi doniesieniami
wystepowanie cukrzycy dotyczy az 10-30% chorych
z PCHZ (czesciej niz w populaciji 0ogolnej), co wiecej obec-
no$c¢ cukrzycy znacznie czesciej dotyczy chorych z ciez-
kimi postaciami przewlekfej niewydolnosci zylnej, jak
rowniez w istotny sposéb moze wptywac i przyspieszaé
pogorszenie stanu miejscowego powodowanego przez
PCHZ [103-105]. Zgodnie z opublikowanymi doniesie-
niami obecnos$¢ cukrzycy moze mieé rowniez znaczenie
w aspekcie rokowania u pacjentéw, u ktorych wystepuje
ryzyko pojawienia sie objawow zespotu pozakrzepowego.
Wedtug wynikéw analizy rejestru RIETE, wystepowanie
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cukrzycy zwiekszato ryzyko pojawienia sie owrzodzenia
zylnego goleni w okresie roku po epizodzie zakrzepicy
zyt gtebokich [106].

Obserwacje wynikajace z praktyki dnia codziennego,
jak réwniez doniesienia z piSmiennictwa sugerujg wyste-
powanie wielu czynnikoéw ryzyka wspdélnych zaréwno dla
PCHZ, jak i cukrzycy, wsrod ktorych mozna wymienic:

* nadwage/otyto$¢;

* wiek pacjenta;

* predyspozycje rodzinne (czynniki genetyczne);
* cigze, leczenie hormonalne;

* ograniczong aktywnos$¢ ruchowa.

Czeste wystepowanie PCHZ u chorych na cukrzy-
ce, jak réwniez wysoki odsetek pacjentéw z cukrzyca
w populacji pacjentéw dotknietych PCHZ, poza obec-
noscig wspolnych czynnikéw ryzyka, wigze sie réwniez
z wieloma wspélnymi dla obu schorzen procesami na
poziomie tkankowym i komérkowym. Wséréd nich nalezy
wymieni¢ miedzy innymi: aktywacje komorek srédbtonka
naczyniowego, zwiekszenie przepuszczalnosci bariery
$roédbfonkowej, czy tez uposledzenie drenazu limfatycz-
nego prowadzace do powstania miejscowego obrzeku.
Wsréd innych obserwowanych proceséw dotyczacych
obu schorzen (cukrzycy i PCHZ) warto wymieni¢ obec-
nosc¢ stresu oksydacyjnego i generacje wolnych rodnikow
tlenowych oraz aktywacje reakcji zapalnej i uszkodzenie
naczyn mikrokrgzenia. W przypadku obu schorzen nie-
zwykle istotng role odgrywa zaréwno dysfunkcja komérek
srodbtonka, jak i reakcja zapalna towarzyszaca zmianom
na poziomie $ciany naczyniowej i zmianom w obrebie
tkanek miekkich konczyny.

Obok wielu przypadkéw klinicznych zwigzanych
z wspotwystepowaniem przewlektych choréb uktadu
zylnego i cukrzycy, w przypadku tego ostatniego scho-
rzenia obecno$é dysfunkcji komérek srodbtonka, jak
rowniez zwigkszonej przepuszczalnosci bariery srédbton-
kowej sprzyja wystepowaniu obrzeku [107-109]. Do na-
silenia obrzeku moga réwniez prowadzi¢ inne sytuacje
kliniczne stwierdzane u chorych na cukrzyce, w tym
ograniczenie czynnosci pompy miesniowej goleni oraz
pompy zylnej stopy mogace wystepowac u pacjentéw
ze stopg cukrzycowa czy tez objawami neuropatii obwo-
dowej. Obrzek moze réwniez nasila¢ obecnosé schorzen
wspatistniejgcych w populacji pacjentow z cukrzyca,
wsrod nich obecno$é niewydolnosci nerek, przewlektej
niewydolnos$ci krazenia czy tez stosowanie niektérych
lekéw hipoglikemicznych [104, 109, 110]. Waznym czyn-
nikiem wptywajacym na wystepowanie obrzeku konczyn
u chorych na cukrzyce jest réwniez dysfunkcja ukfadu
naczyn limfatycznych oraz czesto obecna otytos¢ czy tez
w krancowych przypadkach powiktania infekcyjne stopy
cukrzycowej [104].

Witasciwosci naczynioprotekcyjne glikozaminoglika-
néw oraz dziatanie ukierunkowane na zachowanie pra-
widtowej funkcji srédbtonka naczyniowego i przepusz-
czalnosci $ciany naczyn sugerujg mozliwos¢ zastosowa-
nia tego rodzaju terapii u chorych, u ktérych mamy do
czynienia ze wspotistnieniem obu powyzszych schorzen.
Niewatpliwym uzasadnieniem dla tych badan i préb kli-
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Rycina 2. Przyktady wspotistnienia przewlektej choroby zyt i cukrzycy. A. Zmiany troficzne w przebiegu niewydolnosci zyt po-
wierzchownych u pacjenta z cukrzyca. B. Obrzek stopy u pacjenta z wieloletnig cukrzyca stosujacego leki doustne oraz
przewlekta choroba zylna z widocznymi zylakami. C. Pacjent z wieloletnig cukrzyca i obrzekami o typie mieszanym:
przewlekte choroba zylna, cukrzyca, niewydolnos¢ naczyn limfatycznych. D. Pacjent ze stopa cukrzycowa i przewlekia
chorobg zylna. E. Owrzodzenie zylne goleni u pacjenta z niewydolnoscia zylng i wieloletnia cukrzyca stosujacego leki
doustne — dodatkowo ograniczenie ruchomosci w stawie skokowym

nicznych jest wiele opisanych powyzej procesow i zabu-
rzen wspolnych dla obu tych jednostek chorobowych oraz
omowiony we wczesniejszej czesci artykutu korzystny
wplyw glikozaminoglikanéw na procesy patologiczne
dotyczace obu powyzszych schorzen. Dotychczas do-
stepne sag jedynie nieliczne prace wskazujgce na sku-
tecznos¢ kliniczng rownoczasowego leczenia powiktan
obu wymienionych schorzen za pomoca lekéw z grupy
glikozaminoglikanéw [111, 112].

Potwierdzona skutecznos$¢ glikozaminoglikanow
w przypadku pacjentéw z PCHZ, jak réwniez u chorych
z powiktaniami cukrzycy sktania do przeprowadzenia badan
majgcych na celu okreslenie grupy chorych odnoszacych
najwieksze korzysci z tego rodzaju postepowania (ryc. 2).

Podsumowanie

Wykonane badania w ramach eksperymentow in vivo iin
vitro, jak rowniez obserwacje kliniczne dotyczace skutecz-
nosci stosowania glikozaminoglikanéw u chorych z PCHZ
dostarczajg dowodéw naukowych umiejscawiajgcych
obecnie sulodeksyd wsrdd preparatéw wpisujacych sie
w definicje lekow wenoaktywnych. Naczynioprotekcyjne-
go efektu dziatania sulodeksydu dowodzi nie tylko jego
skuteczno$¢ kliniczna w eliminaciji objawéw PCHZ, w tym
rowniez obrzeku, czy tez owrzodzen zylnych goleni, ale
réwniez pluripotencjalne dziatanie wykazujace skutecz-
no$¢ w leczeniu innych schorzen zwigzanych z uszkodze-
niem $rddbfonka naczyniowego.
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