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WPROWADZENIE

Podstawa leczenia choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego powinny by¢ dobrze poznane koncepcje pato-
fizjologiczne. Na podstawie najnowszych badan w tej
dziedzinie coraz wazniejsza wydaje sie rola zaburzen
hemodynamicznych duzych zyti mikrokrazenia, funkcji
§rodblonka i zapalenia w powstawaniu tych choréb. Na
podstawie nowej wiedzy pochodzacej z obszaru nauk
podstawowych, ale takze badan klinicznych oraz co-
dziennej praktyki coraz wazniejsze staje sie stosowanie
lekow oddzialujacych na reakcje zapalng, dysfunkcje
§rodblonka i wynikajace z niej zmiany w macierzy po-
zakomorkowej, a takze modulujacych krzepliwos¢ krwi.

*Uwaga nomenklaturowa: w polskim mianownictwie farmakologicznym
przyjmuje si¢ wprawdzie, ze zgloski rdzeniowe nazwy migdzynarodowej leku
typu -axi, -exi, - ixi nie fonetyzujq si¢ w polskim odpowiedniku w -aksy, -eksy,
-iksy (wyjatek od tej reguty dotyczy -oxi przechodzacego zawsze w -oksy), ale
w przypadku nazwy sulodexide mozna przyjac, ze czescig rdzeniowq nazwy jest
,sulodex”, a koncowka -id, dlatego, wedlug tych regul, czesci rdzeniowej nie
fonetyzujemy, ajedynie wymieniamy gloski niepolsko brzmigce na rodzime (czyli
zapisujemy ,sulodeks-"), a konicowke -ide fonetyzujemy, nadajac jej fatwa do
wymowy i odmiany forme -yd; tak powstaje akceptowalna i zgodna z duchem
polskiego mianownictwa farmakologicznego nazwa ,sulodeksyd”
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Z tego wynika coraz wigksze ostatnio zainteresowanie
zastosowaniem sulodeksydu (lac. sulodexidum; ang. su-
lodexide)* w praktyce klinicznej.

SULODEKSYD W OPINII FARMAKOLOGA KLINICZNEGO
Wtasciwosci farmakologiczne sulodeksydu

Sulodeksyd jest oczyszczona mieszaning glikoza-
minoglikanéw uzyskiwana ze sluzéwki jelit §winskich.
Zawiera heparyne szybko przemieszczajaca sie w polu
elektroforezy (80%)1siarczan dermatanu (20%). Skladniki
sulodeksydu, tj. heparynaisiarczan dermatanu, wystepu-
ja naturalnie w organizmie, na przyklad w glikokaliksie
pokrywajacym powierzchnie komoérek $rédbtonka, co
moze ttumaczy¢ dobra tolerancje tego leku przez chorych.
Zwiazek jest unikatowy wérdd substancji podobnych do
heparyn pod tym wzgledem, ze jest aktywny biologicznie
zaréwno w przypadku podania droga pozajelitows, jak
i doustna. Gléwna cecha tego leku jest wigzanie sie z po-
wierzchnig komoérek §rédblonka naczyniowego. Z tego
powodu w badaniach przedklinicznych sulodeksyd
podawany pozajelitowo wykazuje dzialanie przeciwza-
krzepowe podobne do dzialania heparyn, ale wywoluje
mniejsze zmiany w zakresie parametrow krzepniecia krwi,
a w zwiazku z tym nie nasila ryzyka krwawienia [1, 2].

Sulodeksyd silnie wplywa na wyzwalanie aktywnos-
cilipazy lipoproteinowej. Jest mianowany, na podstawie
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oddzialywania na lipaze, w jednostkach uwalniania li-
pazy lipoproteinowej (LSU, lipasemic units)*.

Farmakokinetyka

Sulodeksyd po podaniu doustnym wchiania sie na
calej dlugosci przewodu pokarmowego. W badaniach
absorpcji po podaniu doustnym u ludzi wykazano, ze
pierwszy szczyt stezenia leku we krwi jest osiagany po
2 godzinach, a drugi — miedzy 4. a 6. godzing od poda-
nia. Cointeresujace, miedzy 6. a 12. godzing po podaniu
sulodeksydu nie jest on wykrywany w osoczu. Ponownie
pojawia sie po 12 godzinach od podania i utrzymuje sie
do okolo 48 godzin. Te nietypowa kinetyke ttumaczy sie
powolnym, wtérnym uwalnianiem leku z narzadoéw,
przez ktore jest wychwytywany, a wiec gléwnie z §r6d-
blonka naczyn. Dystrybucja leku jest szeroka; znako-
wany sulodeksyd obserwuje sie po podaniu doustnym
poczatkowo w komdrkach jelitowych, nastepnie w kom-
partmencie centralnym, a péZniej w narzadach miazszo-
wych: mézgu, nerkach, sercu, plucach, jadrach. Objetos¢
dystrybucji okresla sie na okolo 701. Metabolizm leku za-
chodzi w watrobie. Wydalanie nastepuje gtownie przez
nerki (blisko 60% podanej dawki wydala sie z moczem
w ciagu 96 h). W pierwszych 48 godzinach od podania
w kale wykrywa sie okolo 25% podanej dawki. W tok-
sykologicznych badaniach przedklinicznych lek okazal
sie bardzo bezpieczny, nie wywolywal takze efektéw
fetotoksycznych czy mutagennych [1].

Farmakodynamika i plejotropowe mechanizmy dziatania
sulodeksydu

Mianem plejotropowych okresla sie¢ w farmakologii
klinicznej wszystkie mechanizmy farmakodynamiczne,
ktére nie stanowia podstawowego sposobu dzialania opi-
sywanej substancji. W przypadku sulodeksydu réwniez
mozna wyrdznic wielokierunkowe dziatania farmakody-
namiczne, ktére moga przynajmniej w czeéci ttumaczy¢
niezwykle korzystne dzialanie tego leku, udowodnione
migdzy innymi w badaniu SURVET (Sulodexide in Secon-
dary Prevention of Recurrent Deep Vein Thrombosis). Wiele
badan wskazuje na to, ze dziatanie przeciwzakrzepowe
sulodeksydu wynika z zaleznego od dawki hamowa-
nia niektérych czynnikéw krzepniecia krwi, przede
wszystkim aktywowanego czynnika X (Xa). Jezeli wiec

*1 LSU lub LRU (LSU or LRU — Lipasemic Units or Lipoproteinlipase Releasing
Units) to ilo$¢ substancji, ktéra po podaniu w warunkach eksperymentalnych
w badanym ukladzie (osocze/substrat lipidowy) indukuje 50-procentowg zmiane

absorbangji po 15 min inkubacji

uzna sie, ze hamowanie aktywnego czynnika Xa jest
podstawowym mechanizmem farmakodynamicznym
tej substancji, to wszystkie inne wlasciwosci mozna opi-
sa¢ w kategorii plejotropowych. Wér6d mechanizmoéw
plejotropowych sulodeksydu mozna zatem wyrézni¢:
¢ dzialanie profibrynolityczne — sulodeksyd wplywa
modulujgco na endogenny uklad fibrynolityczny,
prowadzac do wzrostu stezen endogennego aktywa-
tora plazminogenu (t-PA, tissue plasminogen activator)
oraz obnizenia stezen inhibitora aktywatora plazmi-
nogenu (PAI, plasminogen activator inhibitor) [3];

* dzialanie modulujace aktywnos¢ plytek — wydaje
sie, ze sulodeksyd wplywa na aktywnos¢ plytek co
najmniej w dwoch mechanizmach posrednich: po-
przez hamowanie formowania trombiny — silnego
aktywatora ptytek oraz poprzez stabilizacje innych
komoérek jednojadrzastych, ktére moglyby uwolnic¢
pobudzajaca ptytki katepsyne G [4];

* hamowanie powstawania mikroczasteczek — mi-
kroczasteczki, fragmenty miedzy innymi plytek krwi,
makrofagéw, komdrek endotelium, sa uwalniane
zaréwno pod wplywem interakcji miedzykomorko-
wych, hipoksji, sil $cinajacych na powierzchni §r6d-
btonka, jak i wybranych molekut zapalnych: cytokin,
czynnika martwicy nowotwordw alfa (TNF-alfa, tu-
mor necrosis factor alpha) czy interleukiny 6 (IL-6). Ich
rola jest stale badana, ale niewatpliwie biora rowniez
udziat w procesach krzepnieciaiagregacji plytek [5].
Zaobserwowano, ze liczba mikroczasteczek zmniej-
sza sie, gdy wzrasta stezenie sulodeksydu;

¢ wplyw na uwalnianie inhibitora drogi czynnika
tkankowego (TFPI, tissue factor pathway inhibitor),
ktoéry przyczynia si¢ do jego dziatania przeciwza-
krzepowego i wlasciwoéci przeciwzapalnych [2];

* normalizacje lepkoSci osocza— sulodeksyd norma-
lizuje parametry lepkosci krwi, ktére u pacjentéw
z zaburzeniami naczyniowymi oraz obcigzonych
ryzykiem zakrzepicy sa zwykle zmienione. Wplyw
na normalizacje lepkosci osocza moze by¢ w tym
przypadku zwiazany ze zmniejszeniem stezenia fi-
brynogenu [6, 7].

* dzialanie na profil lipidowy — w wyniku stosowania
sulodeksydu obserwuje sie na ogétistotne obnizenie
stezenia triglicerydow i wzrost osoczowych stezen
cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci
(HDL, high-density lipoproteins). Dzialanie to wynika
prawdopodobnie z aktywowania lipazy lipoprote-
inowej [8];
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dzialanie antyproliferacyjne —w modelach ekspery-
mentalnych dowiedziono, ze po uszkodzeniu $ciany
naczynia sulodeksyd dziala antyproliferacyjnie na
komoérki miesniéwki gladkiej $ciany naczyniowej,
nie dopuszczajac do kompensacyjnego przerostu
i tworzenia neointimy [9];

dzialanie przeciwzapalne i poprawiajace mikro-
krazenie — istniejg prace, w ktérych udowodniono
zaréwno dzialanie przeciwzapalne sulodeksydu, jak
i poprawe mikrokrazenia po zastosowaniu tego leku
[10-18];

dzialanie zmniejszajace aktywno$é metaloproteinaz
— wostatnim czasie wykazano silny hamujacy wplyw
sulodeksydu na aktywno$¢ metaloproteinaz macierzy
(MME matrix metalloproteinase) zewnatrzkomérkowej,
czyli rodzine enzymoéw proteolitycznych odpowie-
dzialnych za degradacje macierzy zewnatrzkomoér-
kowej (ECM, extracellular matrix). Zaobserwowano
wplyw sulodeksydu na zmniejszenie wydzielania
i stezenia kilku postaci MMP w osoczu (np. MMP-9),
cosugeruje role terapeutyczna leku w przewleklej za-
palnej chorobie naczyniowej z destrukcja ECM, jak na
przykiad w przewlektej niewydolnosci zylnej [14-17].
Innym wykladnikiem dziatania przeciwzapalnego
jest obnizenie we krwi stezen cytokin IL-6, transfor-
mujgcego czynnika wzrostu b; (TGF-b,, transforming
growth factor-b;) i czynnika wzrostu $rédblonka na-
czyniowego (VEGF, vascular endothelial growth factor)
po dozylnym podaniu tego leku pacjentom, jak réw-
niez obnizenie stezenia czasteczek adhezji miedzyko-
moérkowej 1 (ICAM-1, intracellular adhesion molecule 1)
[10,12,18]. Wykazano ponadto, ze sulodeksyd zmniej-
sza wewnatrznaczyniowy odczyn zapalny i hamuje
reakcje zapalng w komdrkach srédblonka [10, 12, 17].
Oba efekty sa pozadane u pacjentéw z choroba na-
czyh obwodowych;

poprawe morfologii Srédblonka — udowodniono,
ze sulodeksyd przywraca i regeneruje naturalny
splaszcz komoérek srodblonka”, czyli tak zwany gli-
kokaliks, ktory warunkuje funkcjonalng skutecznoéé
srodblonka i odpornosé na uszkodzenia. Srédbton-
kowa warstwa komérkowa sklada sie z komdrek
wykazujacych wiele funkcji wptywajacych na takie
mechanizmy, jak: krzepniecie krwi (biatko C, biatko S,
uklad trombomoduliny, kofaktor HP IIi uktad TFPI),
fibrynoliza (aktywatory i inhibitory, takie jak t-PA
i PAI); adhezja i agregacja plytek krwi (aktywatory,
takie jak tromboksan A, i czynnik von Willebranda,

oraz inhibitory, takie jak prostacyklina); interakcje
z plytkami krwiiinnymi komdrkamikrwi (przez eks-
presje selektyny, innych integrynicytokin)iwreszcie
regulacja napiecia naczyniowego, szczeg6lnie w mi-
krokrazeniu, poprzez uwalnianie substancji naczy-
nioaktywnych [19, 20]. Srédblonek jest zatem osrod-
kiem sygnatowym lgczacym krazace komdrki krwi
ze strukturami $ciany naczynia, takimi jak macierz
podsrédbtonkowa oraz komérki miesni gtadkich.
Ochrona tych zlozonych struktur §rédblonka jest
niezbedna do utrzymania ptynnosci krwi i zapew-
nienia homeostazy, w celu zapobiegania zakrzepicy
w makro-imikrokrazeniu poprzez szybkie usuniecie
nadmiaru fibryny i do modulowania napiecia naczy-
niowego. Funkcjonalna rola rédblonka i odpornos¢
na uszkodzenie sa zapewnione przez pokrywajacy
go glikokaliks zbudowany z glikozaminoglikan6w,
ktory reguluje przepuszczalnosé i selektywnosé ko-
morek §rodblonka [19, 20]. Wielkoé¢ i struktura gliko-
kaliksu moga ulegac zaburzeniu w réznych stanach
patologicznych, takich jak niedokrwienie, hipoksja
czy hiperglikemia, sprzyjajac powstawaniu zmian
miazdzycowych w tetnicach oraz zmian zakrzepo-
wo-zapalnych w zylach. Wykazano, ze stosowanie
sulodeksydu powodowalo pogrubienie warstwy gli-
kokaliksu na powierzchni komérek z jednoczesnym
zmniejszeniem przepuszczalnosci Sciany naczynia
dla albumin [21]. Sugeruje sie réwniez, ze dzialanie
protekcyjne sulodeksydu w stosunku do glikoka-
liksu wynika nie tylko z dostarczania substratu do
odnawiania tej struktury, ale takze z blokowania ak-
tywnosci degradujacych ja enzyméw — hamowania
heparynazy i hialuronidazy, ktére rozkladaja gliko-
zaminoglikany [22];

* dzialanie nefroprotekcyjne — opisano ochronne
dzialanie sulodeksydu w stosunku do ryzyka nefro-
patii indukowanej srodkiem kontrastowym [23]. Ha-
mujacy wplyw na aktywno$¢ heparynazy 1 ttumaczy
cze$ciowo wplyw leku na zmniejszenie albuminurii
u chorych na cukrzyce [22, 24].

SULODEKSYD W OPINII HEMATOLOGA

Z wielu badan klinicznych wynika, ze przewlekte
stosowanie lekéw z grupy antagonistow witaminy K
(VKA, vitamin K antagonists), a takze doustnych anty-
koagulantéw niebedgcych antagonistami witaminy K
(NOAC, non-vitamin K oral anticoagulants) z grupy bez-
posrednich inhibitoréw trombiny lub czynnika Xa
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Rycina 1. Wptyw frakcji heparynowej i siarczanu dermatanu na generacje
trombiny; HC Il (heparin cofactor Il) — kofaktor heparynowy I

zapobiega w okolo 80% nawrotom zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej (VTE, venous thromboembolism).
Cena za skuteczno$¢ sa jednak powazne krwawienia,
ktére wystepuja rocznie u 1,5-6,0% pacjentéw przewle-
kle leczonych VKA, a $miertelno$¢ zich powodu przekra-
cza 13% [25]. Najgrozniejszym powiklaniem jest krwotok
wewnatrzczaszkowy, stanowigcy okolo 8,7% powaznych
krwawien, $miertelny u 46-55% pacjentéw [26]. Leki
z grupy NOAC powoduja o okoto 30% mniej powaznych
i klinicznie istotnych mniejszych krwawien (1,2-2,3%/
/rok) w poréwnaniu z VKA [27-29].

W badaniu SURVET, opublikowanym na famach
,Circulation” — czasopisma o jednej z najwyzszych
pozycji na $wiecie — wykazano, ze sulodeksyd, ktory
jest naturalnym glikozoaminoglikanem, stosowany do-
ustne w dawce 500 LSU 2 razy/dobe tacznie z kompre-
sjoterapig przez 2 lata (po zakonczeniu standardowego
leczenia przeciwkrzepliwego) okoto 2-krotnie obniza
ryzyko nawrotu VTE (ryzyko wzgledne [HR, hazard ratio]
0,45, 95-proc. przedzial ufnosci [CI, confidence interval]:
0,24-0,84; p = 0,01), bez zwiekszenia ryzyka powiklan
krwotocznych [30].

W przeciwienstwie do VKA i NOAC sulodeksyd nie
wplywa istotnie na wyniki ,przesiewowych” testow
krzepniecia — czas cze$ciowej tromboplastyny po ak-
tywacji (aPTT, activated partial thromboplastin time), czas
protrombinowy, czas trombinowy czy rezultaty testow
zautomatyzowanych typu urzadzenia przyl6zkowego
PFA-100. Zainteresowanie budzi wobec tego mechanizm
dzialania tego leku, ktory w 80% sklada sie z czasteczek
heparyny o masie czgsteczkowej okolo 25 tys. dalto-
now o duzej ruchliwosci elektroforetycznej, a w 20%
z siarczanu dermatanu o masie czasteczkowej okoto

7 tys. daltonow [1]. W badaniach przeprowadzonych

na zwierzetach doswiadczalnych oraz w badaniach kli-

nicznych dowiedziono, Zze mechanizm przeciwzakrze-

powego dzialania sulodeksydu jest zlozony i obejmuje

miedzy innymi:

* hamowanie generacji trombiny;

¢ dzialanie profibrynolityczne;

¢ zmniejszenie generacji mikroczastek o dzialaniu pro-
koagulacyjnym.

Hamowanie generacji trombiny, ktéra jest enzymem
odgrywajacym kluczowa role w procesie krzepniecia,
zachodzi wielokierunkowo — frakcja heparynowa za
podrednictwem antytrombiny silnie hamuje w osoczu
aktywny czynnik X (FXa, factor Xa)iw mniejszym stopniu
trombine, a siarczan dermatanu nasila dziatanie kofak-
tora heparynowego II (HC I, heparin cofactor II), ktéry
jest inhibitorem trombiny zwiazanej z fibryna (ryc. 1).

W warunkach in vitro w osoczu ubogoplytkowym
sulodeksyd wywiera poréwnywalne z enoksaparyna,
zalezne od dawki, silne dzialanie hamujace FXa [2, 31].
Innym mechanizmem zmniejszajacym tworzenie sie
trombiny jest zwiekszanie pod wplywem sulodeksydu
uwalniania z §r6dblonka naczyniowego TFPL. Fizjolo-
giczna rolg TFPI jest hamowanie FXaikompleksu utwo-
rzonego przez FXa z aktywnym czynnikiem VIla (FVIIa,
factor V1la) i czynnikiem tkankowym (TE tissue factor) —
kompleksu FXa-FVIla-TE Z niedawno opublikowanych
doniesiefr wynika, ze TFPI moze si¢ réwniez wigzac z nie-
ktérymi formami czynnika V i zapobiega¢ w ten sposéb
aktywacji protrombiny przez protrombinaze [32, 33].
W badaniach u zwierzat doswiadczalnych wykazano, ze
15min po dozylnym podaniu 2,5 mg/kg mc. sulodeksydu
dochodzi do znaczacego wzrostu aktywnodci i stezenia
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Rycina 2. Biomarkery generacji trombiny w osoczu; FXa (factor Xa) —

czynnik Xa

TFPI w osoczu [34]. Na podstawie badan wykonanych
u zdrowych ochotnikéw stwierdzono, ze po dozylnym
wstrzyknieciu 1200 LSU albo po 10 dniach doustnego
podawania sulodeksydu w dawce 500 LSU 2 razy/dobe
stezenie TFPI w osoczu zwiekszylo sie z 27,3 + 8,58 ng/ml
do 165 (143-172) ng/ml (p < 0,005) [35].

Oiloéci trombiny generowanej w 0soczu mozna wnio-
skowa¢ na podstawie pomiaru produktu powstajacego
podczas jej tworzenia— peptydu F, , ,, odszczepianego
podczas reakcji konwersji protrombiny w trombine albo
mierzac stezenie kompleksu trombina-antytrombina III
(TAT), ktdry tworzy trombina ze swoim inhibitorem —
antytrombina. Mozna réwniez oceniac efekty dzialania
trombiny nafibrynogen, podczasktérego fibrynopeptyd A
(FPA) i fibrynopeptyd B (FPB) ulegajq odszczepieniu od
czasteczki fibrynogenu (ryc. 2).

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochot-
nikéw udowodniono, ze 2 h po dozylnym podaniu 1200
LSU sulodeksydu stezenie peptydu F,_, obnizylo sig
o okolo 40%, podobnie jak mierzone 5 h po podskor-
nym podaniu 150 jm./kg mc. heparyny niefrakcjo-
nowanej (~10 tys. jm.) lub 75 jm./kg mc. dalteparyny
(~5tys.jm
ce o dzialaniu przeciwkrzepliwym, obserwowano row-

.). Obnizenie stezenia peptyduF, , ,, Swiadcza-

niez po doustnym podawaniu tego leku przez minimum
7 dni. Stezenie kompleksu TAT nie uleglo zmianie, co zda-
niem autoréw moze wynikac z tworzenia przez trombine
w obecnosci sulodeksydu komplekséw z innymi biatka-
mi, na przykltad z trombomoduling lub HC II, a takze
moze sie wigza¢ z wplywem siarczanu dermatanu [36].
Nalezy wzia¢ réwniez pod uwage réznice okresow pot-

trwania obu markeréw — T, , peptydu F, , , wynosi 90
min, a kompleksu TAT — 15 min. Silniej wyrazone dzia-
tanie sulodeksydu hamujace trombinogeneze wykazat
natomiast Fareed, ktéry stwierdzit, Ze lek ten powoduje
obnizenie stezenia w osoczu zaréwno peptydu F, , , oraz
fibrynopeptydu A, jak i stezenia kompleksu TAT [37].

Nowym narzedziem w diagnostyce zaburzen he-
mostazy jest test generacji trombiny (TGA, thrombin ge-
neration assay), ktory umozliwia zbadanie w czasie rze-
czywistym kinetyki tworzenia sie trombiny w osoczu,
a nastepnie jej unieczynnienie przez enzymy o dziata-
niu antytrombinowym. W trombogramie ocenia si¢ czas
opo6znienia (lag time), czyli czas uptywajacy do momentu
rozpoczecia si¢ generacji trombiny, maksymalne stezenie
wytworzonej trombiny (peak height) i potencjal endogen-
nej trombiny ([ETP endogenous thrombin potential] pole
pod krzywa) — ilo$¢ substratu, ktéra jest przeksztal-
cana przez trombine wygenerowana w préobce (ryc. 3).
Potencjal endogennej trombiny odpowiada iloéci ,en-
zymatycznej pracy”, jaka moze potencjalnie wykonac
trombina obecna w danej chwili w krazeniu.

W warunkach in vitro sulodeksyd wplywa na zmniej-
szenie krzepliwosci w trombogramie podobne do obser-
wowanego pod wplywem enoksaparyny — wydluzenie
czasu opdznienia, obnizenie maksymalnego stezenia
i zmniejszenie ETP (ryc. 4i5).

Efekt przeciwkrzepliwy sulodeksydu wykazano
takze na podstawie zmian w badaniu tromboelastome-
trycznym (TEM) z wykorzystaniem aparatu ROTEM.
Badanie to polega na ocenie zmian oporéw, jakie stawia
ruchom rotacyjnym tworzacy sie skrzep krwi pelnej.
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Rycina 3. Test generacji trombiny — nowe narzedzie
w diagnostyce zaburzen hemostazy; ETP (endogenous
thrombin potential) — potencjat endogennej trombiny

W pojemniku z krwig zanurzony jest trzpien, ktérego
ruchy rotacyjne sa hamowane przez narastajacg pod-
czas krzepnigcia sie¢ fibryny przy wspétudziale ptytek
krwi. Dynamike tego procesu przedstawia sie graficznie
pod postacia krzywej, ktérej odchylenia od linii zerowej
obrazuja zmiany wlasciwosci fizycznych skrzepu krwi.
Uzyskany w ten sposob obraz graficzny pozwala na wi-
zualizacje czasu powstawania oraz jakosciilizy skrzepu
krwi pelnej. Sulodeksyd w stezeniu 1 ug/ml powodowat
znaczne przedtuzenie czasu do rozpoczecia tworzenia
sie fibryny (CT, clotting time), czasu tworzenia sie skrzepu
(CFT, clot formation time), zmniejszenie kata alfa, ktéry
okresla kinetyke tworzenia sig skrzepu, oraz zmniej-
szenie maksymalnej sp6jnosci skrzepu (MCE maximum
clot firmness). Zmiany te $wiadcza o dziataniu przeciw-
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Rycina 5. Obnizenie maksymalnego stezenia trombiny
w trombogramie proporcjonalnie do stezenia sulo-
deksydu (na podstawie [37]); wszystkie wyniki repre-
zentujg $rednig = 1 odchylenie standardowe (SD, stan-
dard deviation)

krzepliwym sulodeksydu, ktére jednak w badaniu TEM
bylo slabiej wyrazone w poréwnaniu z heparyna o takim
samym steZeniu (ryc. 6).

Dzialanie profibrynolityczne sulodeksydu polega na
zmianie réwnowagi miedzy aktywatorami a inhibitorami
fibrynolizy — zwiekszeniu aktywnodci t-PA i obnizeniu
aktywnosci PAI-1, co powoduje zwiekszenie globalnej
aktywnosci fibrynolitycznej [38-40]. Wykazano takze
obnizenie stezenia fibrynogenu w osoczu u 0séb przyj-
mujacych sulodeksyd doustnie [1, 20].

Jak juz wspomniano w czesci dotyczacej profilu far-
makologicznego sulodeksydu, czynnikiem prozakrze-
powym w osoczu sa mikroczastki o $rednicy 0,1-1,0 um,
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Rycina 4. Zmiany krzepliwosci krwi powodowane dziataniem sulodeksydu (na podstawie [37]): A. Wptyw
enoksaparyny na generacje trombiny; B. Wptyw sulodeksydu na generacje trombiny
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A 1 ug/ml sulodeksydu

G EPL A cl LY30

Rycina 6A-C. Porownanie dziatania sulodeksydu i heparyny (na podstawie
[371); CT (clotting time) — czas krzepniecia; CFT (clot formation time) — czas
tworzenia sie skrzepu; MCF (maximum clot firmness)— maksymalna sp6jnos$¢

skrzepu

ktore pochodza z aktywowanych lub ulegajacych apop-
tozie komorek miedzy innymi z megakariocytéw, piytek
krwi, monocytow, srédblonka. Zawierajac TF i ligand
P-selektyny (PSGL-1, P-selectin glycoprotein ligand 1),
moga sie one wigzac z P-selektyng na komérkach $réd-
blonka, co powoduje zwiekszona generacje trombiny.
Na powierzchni mikroczastek zachodzi aktywacja czyn-
nikéw krzepniecia, a inkorporacja mikroczastek do za-
krzepu sprzyja jego narastaniu. Wykazano ponadto, ze
mikroczastki aktywuja plytki krwiikomorki srédblonka,

a takze stymuluja apoptoze komérek, co zwrotnie zwiek-
sza ich generacje. Z niepublikowanych badan Fareeda
[37] wynika réwniez, ze sulodeksyd w sposéb zalezny
od stezenia obniza w osoczu 0séb zdrowych stezenie
mikroczasteczek.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze sulodeksyd
wplywa wielokierunkowo na uktad hemostazy, zmniejsza
generacje trombiny w osoczu, dziata profibrynolitycznie
i hamuje generacje mikroczastek o dzialaniu prozakrze-
powym. Wynikiem wspoéldziatania tych mechanizméw
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jest efekt przeciwzakrzepowy sulodeksydu, wywiera-
ny bez wplywu na ,przesiewowe” testy krzepniecia, co
prawdopodobnie tltumaczy brak zagrozenia powiktaniami
krwotocznymi podczas stosowania tego leku.

SULODEKSYD W OPINII CHIRURGA NACZYNIOWEGO

Coraz glebsza wiedza dotyczaca patofizjologii miaz-
dzycy, przewleklej niewydolnosci zylnej oraz VTE skia-
nia do badaf nad nowymi mozliwo$ciami leczenia far-
makologicznego. Lekiem o wielokierunkowym mecha-
nizmie dzialania w obszarze choréb naczyniowych jest
sulodeksyd. Role tego leku w leczeniu przyczynowym
patologii zwiazanej z chorobg naczyniowa oceniano
w wielu badaniach in vitro, a takze w badaniach in vivo
u pacjentéw z nefropatia cukrzycowa, mikroangiopatia
cukrzycowa, przewleklym niedokrwieniem konczyn
dolnych, przewlekla choroba zylng czy VTE.

Udowodniono pozytywny wplyw sulodeksydu na
aktywnoé¢ antykoagulacyjna i profibrynolityczna, su-
presje stresu oksydacyjnego, ochrone komoérek §rédbton-
ka, modulacje ekspresji czynnika wzrostu, zmniejszenie
ekspresji MMP oraz hamowanie reakcji zapalne;j [17, 41].
To daje podstawy do stosowania sulodeksydu w szeroko
rozumianej angiologii i chirurgii naczyfn. Moze mie¢ on
zastosowanie w takich jednostkach chorobowych, jak
miazdzycowe niedokrwienie koficzyn dolnych, zwlasz-
cza zwigzane z cukrzyca, przewlekla niewydolnos¢ zyl-
na, owrzodzenia zylne goleni, owrzodzenia o etiologii
mieszanej oraz przediuzona profilaktyka VTE.

Miazdzyca jest chorobg cywilizacyjng o duzych im-
plikacjach zdrowotnych dla dotknietych nia chorych. Jej
réznorodna lokalizacja prowadzi do powaznych zabu-
rzeh narzadowych uposledzajacych ich funkgje, a cze-
sto do ostrych powiklan zagrazajacych zyciu chorego
(choroba niedokrwienna serca, zawal serca, przejsciowy
incydent niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowe-
go [TIA, transient ischaemic attack], udar mézgu). Badania
z zastosowaniem sulodeksydu obejmowaly pacjentéw
po zawale serca (badanie IPO-V2) oraz z miazdzyca tetnic
mozgowych i udowodniono w nich korzystny wplyw
tego leku w opisanych grupach chorych. Sulodeksyd
jest takze skuteczny w leczeniu choréb tetnic obwodo-
wych. Corsiiwsp. [42] podczas stosowania sulodeksydu
u chorych z miazdzyca obwodowa obserwowali obnize-
nie stezen triglicerydéw i fibrynogenu z jednoczesnym
wzrostem stezenia cholesterolu frakcji HDL we krwi.
Zmiana parametrow biochemicznych korelowata z po-
prawa obwodowego przeptywu krwi [42].

Podobne wyniki uzyskali Crepaldiiwsp. [43] w gru-
pie chorych z hiperlipidemig i chorobg tetnic obwodo-
wych po stosowaniu sulodeksydu przez 6 miesiecy. Nie
obserwowano zadnych istotnych dziatan niepozadanych
ani objawéw nietolerancji sulodeksydu. Leczenie sulo-
deksydem chorych z chromaniem przystankowym przez
6 miesiecy znacznie wydluzylo maksymalny dystans
bezbélowo przebywanej drogi, a efekt byl niezalezny
od obecnosci lub braku cukrzycy [44]. W metaanalizie
skutecznoéci sulodeksydu, opartej na 19 badaniach su-
marycznie obejmujacych 849 pacjentéw z miazdzyca
zarostowa tetnic obwodowych, potwierdzono wczes-
niejsze obserwacje [45]. Stwierdzono znaczacy wplyw
leku na obnizenie stezen triglicerydéw (Srednio —28%)
i fibrynogenu (-13%) oraz lepkoéci osocza i surowicy,
jak réwniez na zwiekszenie stezenia cholesterolu frakcji
HDL (+24,4%). Jednocze$nie obserwowano wydluze-
nie dystansu bezb6lowego chodu — zwiekszenie 0 36%
w poréwnaniu z grupg kontrolna [45].

Odczyn zapalny jestistotnym czynnikiem w rozwoju
choroby naczyn obwodowych. Dlatego pozwala to wysu-
nac teze, ze wlasciwosci przeciwzakrzepowe i przeciw-
zapalne sulodeksydu moga ttumaczy¢ jego skutecznoé¢
w leczeniu tych choréb [46].

Zmiany miazdzycowe u chorych na cukrzyce sa mor-
fologicznie identyczne z obserwowanymi u chorych
z miazdzyca bez cukrzycy. Odmienne jest rozmiesz-
czenie zmian miazdzycowych w tetnicach koficzyn dol-
nych. U oséb niechorujacych na cukrzyce najczestsza
lokalizacja jest tetnica udowa powierzchowna, a u cho-
rych na cukrzyce miazdzyca tetnic znacznie czesciej
zajmuje tetnice ponizej kolana. Makroangiopatia i mi-
krongiopatia wraz z neuropatig, zaburzeniem czynnosci
ukladu odpornosciowego oraz zaburzeniem gojenia ran
przyczyniaja sie do powstawania zespotu stopy cukrzy-
cowej [47]. Zaburzenie czynnosci srodbtonka, ktérego
skutkami sa niewlasciwa regulacja przeptywu krwi,
agregacja plytek krwi i wykrzepianie, przy jednoczes-
nie upos$ledzonej fibrynolizie jest jednym z gléwnych
czynnikow inicjujacych ten stan. Sulodeksyd, przez
swoje dzialanie protekcyjne w stosunku do sr6dbtonka
w warunkach hiperglikemii oraz silng aktywno$¢ prze-
ciwzakrzepowa, wydaje si¢ jednym z lekéw z wyboru
w terapii tego schorzenia [48, 49]. Koblik i wsp. [50]
stwierdzili, Zze zastosowanie sulodeksydu u chorych
z zespolem stopy cukrzycowej powoduje poprawe kra-
zenia obwodowego oraz tendencje do przyspieszonego
gojenia owrzodzenia.
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Inng, coraz liczniejsza w starzejacym sie spoteczen-
stwie grupa zaburzen uktadu naczyniowego, obejmujaca
okolo 50% dorostej populacji, jest przewleklta niewy-
dolnos¢ zylna. Istnieje wiele form przewlektej choroby
zylnej, do ktorej zalicza si¢ dwa gléwne zaburzenia, tj.
pierwotne zylaki koficzyn dolnych, ktdre stanowig 2/3
wszystkich przypadkow, oraz zespdt pozakrzepowy [51].
Zmiany, ktére obserwowano w $cianie niewydolnych zyt
odpiszczelowych, tj. takich, w przypadku ktérych w ba-
daniu USG metoda podwéjnego doplera uwidoczniono
patologiczny refluks, majg charakter makro- i mikrosko-
powy. Te ostatnie dotycza w gléwnej mierze warstwy
§rodkowej $ciany zylnej, w ktdérej dochodzi do zmniej-
szenia frakcji migSniowej oraz zmiany stosunku liczby
komoérek migsniowych do zrebu [52]. W przewleklej nie-
wydolnosci Zylnej pierwotne zmiany chorobowe $ciany
zylnej odpowiadajg za rozszerzenie naczyn, pociagajac
za soba niewydolnos¢ zastawek i refluks [53]. Obserwo-
wano zaburzenia czynnoéci mig$ni gladkich i scienczenie
btony srodkowej, zastapienie miesni gtadkich kolagenem
na obwodzie konczyny, zwiekszenie zawartosci miesni
gladkich i elastyny w czesci proksymalnej konczyny
[54]. W Scianie zyl zaobserwowano nacieki leukocytar-
ne, obecne u podstawy zastawek i w samych zastawkach
[55]. Zmiana skiadu, a takze polimorfizm skltadowych
ECM powoduja zmiany struktury Sciany zylnej, co

skutkuje zmianami jej wlasciwosci biomechanicznych,
a MMP sg jednym z czynnikéw uczestniczacych w prze-
budowie éciany zyl.

Potwierdzono korzystny wptyw sulodeksydu na
ci$nienie zylne oraz objawy przewlektej niewydolnos-
ci zylnej, zar6wno subiektywne, jak i obiektywne —
zmniejszenie obrzeku, bélu i ciezkosci nég, zaczerwie-
nienia i stwardnienia skory oraz poprawe jakosci zycia
[56, 57].

Aktywno$¢ przeciwzapalna sulodeksydu i jego
wplyw na zachowanie prawidlowej funkcji srodbtonka,
utrzymanie rownowagi miedzy MMP i ich inhibitorami
sugeruja, ze leczenie sulodeksydem moze zmniejszy¢
zmiany patofizjologiczne powodujace rozwoéj i postepo-
wanie przewleklej choroby Zylnej lub im zapobiec [14]
(ryc.7) [58].

Owrzodzenia zylne koniczyn dolnych sg najbardziej
zaawansowanym stadium przewleklej niewydolnosci
zylnej. W europejskich badaniach epidemiologicznych
wykazuje sie, Ze czestos¢ wystepowania niezagojonych
owrzodzen o etiologii zylnej jest oceniana na okolo 0,3%
populacji dorostych w krajach zachodnich, za$ czestos¢
wystepowania wygojonych owrzodzen jest 2—4 razy
wieksza. Zapadalno$¢ wzrasta z wiekiem; u 60% pacjen-
tow pierwsze owrzodzenie koficzyn dolnych rozwija
sie po 50. roku zycia, a 1,5-2,5% starszych oséb powyzej

Czynniki ryzyka przewlekiej choroby zylnej — rola MMP oraz mozliwosci terapii
z zastosowaniem glikozaminoglikanéw (np. sulodeksydu)

Przewlekte
nadcisnienie zylne

MMP krazace
i/lub Srodbtonkowe

!

MMP
Obrzek | winek biatych

§

Zapalenie, zwiekszona
przepuszczalnos¢ $ciany zylnej

Uszkodzenie zastawki,
zaburzony przeptyw zylny i refluks

Leukocytowa MMP

Terapia glikozaminoglikanami
(np. sulodeksydem)

4«

MMP z komérek krwi
z mikrosrodowiska skory

Zmiany skérne (tj. hiperpigmentacja, lipodermatosclerosis)
Owrzodzenie zylne koriczyn dolnych

Rycina 7. Rola metaloproteinaz (MMP, matrix metalloproteinase) w patogenezie przewlekiej niewydolnosci zylnej
z uwzglednieniem mozliwosci leczenia sulodeksydem (na podstawie [58])
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Tabela 1. Najwazniejsze zalecenia kliniczne dotyczgce stosowania sulodeksydu w niewydolnosci zylnej

Pozycja piSmiennictwa Wskazanie Zalecenie

Nelson i wsp. [65] Przewlekte owrzodzenia zylne Terapia sulodeksydem podawanym doustnie w potaczeniu z terapig
uciskowg wptywa na przyspieszenie gojenia owrzodzen w okresie

2-3-miesigcznym w poréwnaniu z samg terapig uciskowg
Gloviczki i wsp. [66] Postepowanie z pacjentami z zy-

lakami i przewlektg chorobg zylng

U pacjentow z bolem i obrzgkiem, zwigzanymi z przewlektg choroba
zylna, leki wazoaktywne (w tym sulodeksyd) sg zalecane w potgcze-
niu z leczeniem uciskowym

Kearon i wsp. [67] Przewlekte owrzodzenia zylne Rutozydy lub sulodeksyd podawane domigsniowo, a nastepnie do-

ustnie w potgczeniu z leczeniem uciskowym i miejscowym

Jawien i wsp. [68] Owrzodzenia zylne goleni Proces gojenia mozna przyspieszy¢ za pomocg pentoksyfiliny, su-

lodeksydu oraz MPFF i prostaglandyn
Mosti i wsp. [69] Przewlekte, rozlegte owrzodzenia

zylne podudzi

Zalecane jest leczenie pentoksyfiling, MPFF lub sulodeksydem
(w potgczeniu z leczeniem uciskowym)

Wittens i wsp. [70] Owrzodzenia zylne C5-C6 Sulodeksyd i MPFF powinny by¢ rozwazone jako dodatek do lecze-

nia uciskowego u pacjentéw z owrzodzeniem konczyn dolnych

Nicolaides i wsp. [71] Owrzodzenia podudzi Leczenie skojarzone sulodeksydem w potgczeniu z terapig ucisko-
wa wplywa na zwiekszenie odsetka wygojonych owrzodzen w po-

rownaniu z leczeniem przy zastosowaniu samej terapii uciskowej

MPFF (micronized purified flavonoid fraction) — mikronizowana oczyszczona frakcja flawonoidow

80. roku zycia ma otwarte owrzodzenia [59]. Na tej pod-
stawie mozna przyjac, ze w Polsce jest od 50 tys. do ponad
100 tys. chorych z tak zaawansowana niewydolnoscia
zylna. Sposoby leczenia owrzodzen zylnych koficzyn
dolnychizapobiegania nawrotom sa wciaz tematem ba-
dan naukowych, a takze problemem codziennej praktyki
lekarskiej.

Sulodeksyd przyspiesza leczenie owrzodzen zylnych
podudzi poprzez specyficzne hamowanie enzymdw pro-
teolitycznych (MMP) i hamowanie szlakéw zapalnych
(obnizenie stezen interleukin IL-1B, IL-8, IL-10, IL-12
iczynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw
imakrofagow (GM-CSE granulocyte-macrophage colony-sti-
mulating factor) oraz zwiekszenie ekspresji markeréw fazy
ziarninowania (MMP-1, gamma-biatko 10, biatko induko-
wane przez interferon [IP10, interferon-inducible protein],
plytkopochodny czynnik wzrostu typu b [PDGEFb, plate-
let-derived growth factor b]) [60]. Sulodeksyd ma rowniez
wlasciwosci aktywujace fibrynolize poprzez zwigkszenie
aktywacji plazminogenu i zmniejszenie aktywnoéci PAL
Przyjecie koncepcji zapalnej i poznanych mechanizméw
dziatania sulodeksydu moze ttumaczy¢ jego skutecznos¢
w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia przewle-
ktej niewydolnosci zylnej, zwlaszcza z owrzodzeniami.

Opublikowano 4 randomizowane badania kliniczne
(RCT, randomised clinical trials) z zastosowaniem sulo-
deksydu w leczeniu owrzodzen zylnych goleni [61-64].
W RCT obejmujacych 230 pacjentéw z owrzodzeniami
zylnymi o réznej wielkoscii czasie trwania poréwnywa-

no leczenie sulodeksydem (60 mg domiesniowo raz./d.
przez 20 dni, a nastepnie 50 mg doustnie 2 X/d. przez
70 dni) z podawaniem placebo [62]. U pacjentéw w obu
grupach stosowano leczenie miejscowe oraz kompre-
soterapie. W grupie leczonej sulodeksydem uzyskano
znacznie wyzszy odsetek wygojonych owrzodzen w cia-
gu 2 i 3 miesiecy w poréwnaniu z placebo (35% v. 21%
w ciggu 2 mies.; 52,5% . 32,7% w trakcie 3 mies.).

Wykazano takze wyzszo$¢ leczenia skojarzonego
kompresjoterapia z sulodeksydem w stosunku do samej
kompresji w okresie 112 miesiecy [63, 64].

Wyniki powyzszych RCT [61-64] pozwalaja rekomen-
dowa¢ sulodeksyd w leczeniu owrzodzen zylnych goleni
(tab. 1) [65-71].

Jedna z przyczyn szybko postepujacej niewydolnos-
ci ukladu zylnego jest przebyta zakrzepica zyl glebo-
kich (DVT, deep vein thrombosis), szczegélnie w odcinku
proksymalnym, dajgca obraz zespolu pozakrzepowego.
Mimo ze 50-80% skrzeplin ulega rekanalizacji w ciagu
kilku miesiecy, to w wielu przypadkach wskutek niepel-
nego udroznienia lub trwalej niedroznosci lub/i refluksu
w wyniku uszkodzenia zastawek zylnych dochodzi do
wystapienia nadci$nienia w ukladzie zylnym [72]. To nad-
ci$nienie przenosi sie na $ciany naczyn postkapilarnych,
prowadzac do uszkodzenia mikrokrazenia skory z szybko
narastajacymi, nasilonymi objawami klinicznymi oraz li-
podermatoskleroza i ostatecznie zowrzodzeniem zylnym
goleni. Szczegolnie istotne w zapobieganiu wystapieniu
tego zespolu sa prawidlowe leczenie i zapobieganie wy-
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stapieniu nawrotéw zakrzepicy zylnej. W jednym z badan
[73] sulodeksyd dodany do standardowego postepowania
rekomendownego przez International Union of Angiology
(IUA) znamiennie ograniczatl czestos¢ wystapienia zespo-
tu pozakrzepowego w trakcie 54 miesiecy obserwacji (ze-
spol pozakrzepowy wystapit u 18,23% leczonych zgodnie
z rekomendacjami IUA i 12,17% w grupie, w ktérej do
standardowego leczenia dolaczono sulodeksyd). Dodat-
kowo w badaniu SURVET udowodniono skutecznos¢
sulodeksydu w poréwnaniu z placebo w przedluzonej
profilaktyce przeciwzakrzepowej w 24-miesiecznej obser-
wagji[30]. Cho¢ miejsce sulodeksydu w leczeniu zespotu
pozakrzepowego wymaga dalszych badan, to te wstepne
dane zachecaja do préb jego stosowania w zapobieganiu
ileczeniu tej postaci choroby zylnej.

Podsumowujac patofizjologie przewleklej choroby
zylnej, nalezy pamigta¢, ze nadcisnienie Zylne jest zna-
kiem rozpoznawczym zaburzenia czynnosci makrokraze-
nia, natomiast stan zapalny, dysfunkcja srodblonkaizmia-
ny macierzy zewnatrzkomoérkowej odgrywaja kluczowa
role w postepie przewleklej choroby zylnej, jak réwniez
moga byc¢ jej przyczyna [74, 75]. Leczenie farmakologicz-
ne sulodeksydem stuzace wczesnemu zapobieganiu lub
leczeniu nadci$nienia zylnego i zahamowaniu kaskady
zapalnej moga spowolni¢ lub zapobiec postepujacemu
pogorszeniu czynnosci zylnej i obnizy¢ ryzyko powi-
ktan zwiazanych z przewlekla choroba ukladu zylnego,
azwlaszcza z owrzodzeniami goleni [14-17,41, 51, 58-65].

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa jest ostrym
stanem potencjalnie zagrazajacym zyciu. Dotyka ona
rocznie w Polsce 60-100 tys. oséb. Najbardziej niebez-
pieczna jej postacia jest DVT w odcinku proksymalnym
wiazaca sie z bardzo duzym odsetkiem nawrotowosci,
siegajacym 30% w okresie 5 lat [76].

W leczeniu zakrzepowych choréb obwodowych na-
czyn zylnych wlasciwosci sulodeksydu czynia go bardzo
interesujacym. Przelomowe w tym wzgledzie wydaja
sie, wspomniane powyzej dwukrotnie, wyniki badania
SURVET [30]. Byto to wieloosrodkowe RCT przeprowa-
dzone metoda podwoijnie $lepej préby. Obejmowalo
populacje 615 dorostych chorych (wiek $r. 56 lat, mez-
czyzni 54%) po pierwszym epizodzie samoistnej DVT
(92%) lub zatorowosci ptucnej (PE, pulmonary embolism)
(8%), leczonych VKA przez 3-12 miesiecy. Doustne le-
czenie sulodeksydem podawanym w dawce 500 j. LSU
2razy/dobe przez2lata, zjednoczesng kompresjoterapig,
obnizylo ponad 2-krotnie czesto$¢ wystepowania nawro-
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Rycina 8. Skumulowane ryzyko nawrotu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u chorych przyjmujgcych
sulodeksyd (n = 307) lub placebo (n = 308)

tow incydentoéw zakrzepowo-zatorowych (HR = 0,49;
ryc. 8), nie powodujac jednoczes$nie istotnego ryzyka
dla bezpieczenstwa chorych. W badaniu SURVET nie
odnotowano zadnego epizodu powaznego krwawienia.
W obu grupach terapeutycznych —leczonej sulodeksy-
dem i otrzymujacej placebo — wystapily po 2 epizody
klinicznie istotnego drobnego krwawienia, a zdarzenia
niepozadane byty podobne w grupach leczonej sulodek-
sydemi przyjmujacej placebo [30]. Skuteczno$¢ sulodek-
sydu w zapobieganiu nawrotom VTE wykazano wczeé-
niej réwniez w innym badaniu, w ktérym sulodeksyd
wlaczano u chorych z DVT po zakoficzeniu trwajacej
6 miesiecy terapii doustnym antykoagulantem [77].

Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami zawartymi
w Konsensusie Polskim 2017 (KP 2017) [78] dotyczacym
profilaktyki, diagnostyki i terapii VTE w ramach prze-
dluzonej profilaktyki przeciwzakrzepowej w celu zapo-
biegania DVT zaleca sie sulodeksyd, obok NOACi VKA.
W przypadku przedtuzonej profilaktyki przeciwzakrze-
powej u pacjentow z idiopatyczna DVT i obcigzonych
wysokim ryzykiem powikltan krwotocznych autorzy KP
2017 zalecaja, aby nie przerywa¢ antykoagulacji i sto-
sowac sulodeksyd. Ponadto analiza klinicznej korzysci
netto (KKN), uwzgledniajgca czesto$¢ wystepowania za-
réwno powiklafh krwotocznych (powaznychiklinicznie
znaczacych), jakinawrotéw VTE podczas leczenia prze-
ciwzakrzepowego, zacheca do stosowania apiksabanu
oraz sulodeksydu u pacjentéw obarczonych wysokim
ryzykiem nawrotu VTE, szczegdlnie jesli prawdopodo-
bienstwo powiklan krwotocznych réwniez oszacowano
jako wysokie [79].
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SULODEKSYD W OPINII ORTOPEDY
Do czasu wprowadzenia zasad profilaktyki VTE

stanowila czestg przyczyne groznych dla zycia powi-

ktan, w tym u chorych leczonych na oddzialach ortope-

dii i traumatologii narzadu ruchu. Mimo profilaktyki,

VTE jest trzecia pod wzgledem czestosci wystepowania

choroba naczyn krwiono$nych po zawale sercaiudarze

moézgu, stanowigc 10% wszystkich naglych zgonéw [80].

W zwigzku z tym faktem zapobieganie niekorzystnym

nastepstwom po operacjach w ortopedii nabiera szcze-

golnego znaczenia i stanowi wskazanie do uzupelnienia
typowej profilaktyki lub leczenia epizodu VTE. Przed
rozpoczeciem planowego leczenia ortopedycznego lub
po wystapieniu urazu nalezy okresli¢, czy pacjent jest

w grupie chorych obarczonych czynnikami ryzyka. Do

czynnikéw ryzyka DVT u pacjentéw po zabiegach orto-

pedycznych naleza miedzy innymi [81]:

*  wiek powyzej 40. roku zycia;

* nadwaga;

¢ niewydolno$¢ serca;

* niewydolno$¢ zylna;

* palenie tytoniu;

* hormonalna terapia zastepcza;

* rozlegly uraz;

* duza operacja;

* dlugotrwale unieruchomienie w t6zku;

¢ dtuga podréz lotnicza;

* ciaza;

¢ przebyta DVT lub PE;

e choroba nowotworowa;

¢ przebyte zawat serca, udar mézgu;

* koagulopatie.

Nastepnym etapem postepowania terapeutycznego
jest wdrozenie szeroko rozumianej profilaktyki, j.:

* profilaktyka heparynami drobnoczasteczkowymi
wedlug ,Zasad profilaktyki Zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej w ortopediii traumatologii narzadu
ruchu” (aktualizacja z 18.02.2014 r.) [81];

* szybka pionizacja po przebytym zabiegu operacyj-
nym;

¢ stosowanie mechanicznych $rodkéw zapobiegaja-
cych zakrzepicy.

Po zakonczeniu profilaktyki zgodnie z wyzej wymie-
nionymi zasadami nalezy rozwazy¢ jej kontynuacje in-
nym lekiem niz heparyna drobnoczasteczkowa jako tak
zwang przediuzong wtérna profilaktyke VTE. Powinna
ona mie¢ zastosowanie u pacjentéw, ktérzy zakonczyli
standardowe leczenie przeciwzakrzepowe (3-12 mies.)

z powodu DVT lub PE albo u chorych obcigzonych
czynnikami ryzyka po przeprowadzonej duzej operacji
ortopedycznej. W praktyce ortopedycznej czestym pro-
blemem jest wystepowanie niespecyficznych obrzekéw
koniczyn dolnych, ktére po przeprowadzonych opera-
cjach (gtéwnie alloplastyki stawéw biodrowego i kola-
nowego) daja uczucie dyskomfortu, utrudniajac powrot
do pelnej aktywnoéci. Utrzymujacy sie obrzek zawsze
jest powodem do wdrozenia diagnostyki obrazowejila-
boratoryjnej w kierunku wykluczenia zakrzepicy zylnej.
Nalezy tez pamietac, ze blisko 50% zakrzepic zy! kon-
czyny dolnej przebiega bez zadnych objawéw [82]. Po
wykluczeniu zakrzepicy oraz innych patologii, ktérym
towarzysza zmiany o charakterze obrzeku lub zmiany
przesiekowe (np. hipoproteinemia, hipoalbuminemia,
niewydolno$¢ nerek, niewydolnoé¢ krazenia), nalezy
rozwazy¢ podanie leku o dziataniu przeciwobrzekowym.
W opinii autoréw niniejszego stanowiska jest to miejsce
dla terapii z uzyciem sulodeksydu. To lek wykazujacy
wielokierunkowy mechanizm dziatania i wplywajacy na
wszystkie elementy triady Virchowa sprzyjajace rozwo-
jowi VTE: hamuje aktywne czynniki krzepniecia, wigze
sie z powierzchnig komoérek srédbtonka naczyniowego
oraz normalizuje parametry lepkosci krwi;

1) w przypadku urazu $ciany naczynia krwionosnego,
wigzac sie z powierzchnig komoérek srédbtonka, od-
budowuje strukture glikokaliksu, wplywa na czyn-
no$¢ tych komoérek i zmniejsza miejscowa reakcje
zapalna [19];

2) w stanach nadmiernej krzepliwosci krwi, wywola-
nej ré6znymi stanami patologicznymi aktywujacymi
uklad krzepniecia, dziala przeciwzakrzepowo (po-
przez hamowanie aktywnych czynnikéw krzepnie-
cia: Xa i trombiny) oraz profibrynolitycznie [2, 4];

3) normalizuje parametry lepkosci krwi, ktére u pacjen-
téw w warunkach zastoju zylnego, spowodowanego
na przykiad unieruchomieniem koficzyn, opatrun-
kiem gipsowym, orteza lub lezeniem w 16zku, zwykle
sa zmienione. Mechanizm tego dzialania wigze sie
glownie z obnizeniem stezenia fibrynogenu [6, 7].
Stosowanie sulodeksydu, oprécz zmniejszenia obrze-

ku konczyn dolnych po przebytym urazie lub operacji or-

topedycznej, stanowi rowniez terapie uzupelniajaca po
stosowaniu profilaktyki VTE. Nalezy zauwazy¢, ze wiek-
sz0$¢ chorych obarczonych czynnikamiryzyka, zgodnie

z zasadami profilaktyki VTE, koficzy profilaktyke z chwi-

la podania ostatniej dawki heparyny drobnoczastkowej

lub innego leku podanego zgodnie z zasadami profilak-
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tyki. Sulodeksyd stanowi wiec bezpieczng kontynuacje
profilaktyki VTE — profilaktyke wt6rna, a jednoczesnie,
znacznie ograniczajac obrzeki koficzyn, pozwala na bez-
pieczny i szybki powrét do pelnej sprawnosci.

PODSUMOWANIE — SULODEKSYD W OPINII
LEKARZY PRAKTYKOW

W ostatnich latach sulodeksyd zyskuje coraz wiek-
sze zainteresowanie ze wzgledu na nowe badania, ktére
ugruntowuja jego miejsce w leczeniu schorzen naczynio-
wych i dokumentuja szczegdlne wlasciwosci. Zwiazek
jest unikatowy wéréd substancji podobnych do hepa-
ryn pod tym wzgledem, ze jest aktywny biologicznie
po podaniu zaréwno droga pozajelitowa, jak i doustna.
Wykazuje liczne wlasciwosci plejotropowe.

W wielu badaniach klinicznych wykazano wielokie-
runkowy wplyw sulodeksydu na uklad hemostazy, zmniej-
szenie generacji trombiny, dzialanie profibrynolityczne
i hamowanie generacji mikroczastek o dziataniu proko-
agulacyjnym. Udokumentowano réwniez jego wplyw na
normalizacje parametrow lepkosci krwii stezenia lipidow.
Sulodeksyd mozna uznac za lek o protekcyjnym dziataniu
w stosunku do srédbtonka naczyniowego. Po podaniu do-
ustnym wykazuje wiele wlasciwoéci biologicznych, takich
jak ochrona struktury i funkcji srédblonka naczyniowego,
zdolnos¢ do regulowania interakcji miedzy komorkami
krwi a §rédbtonkiem czy przeciwdzialanie naczyniowym
zmianom zapalnym i proliferacyjnym.

Skuteczno$¢ kliniczng sulodeksydu udokumentowa-
no w r6znych schorzeniach naczyniowych: w zlagodze-
niu objaw6éw w przewleklej chorobie zZylnej, w przyspie-
szeniu gojenia owrzodzen zylnych konczyn dolnych,
VTE, chromaniu przestankowym u pacjentéw z choroba
tetnic obwodowych, w zapobieganiu incydentom ser-
cowo-naczyniowym po zawale serca oraz w nefropatii
cukrzycowej. Szczeg6lne zainteresowanie w ostatnim
czasie budza rola sulodeksydu w przedtuzonej profilak-
tyce nawrotu VTE i istotne miejsce tego leku w terapii
pacjentéw z objawami przewleklej niewydolnosci zylnej
oraz obcigzonych czynnikami ryzyka zakrzepicy.

Podkresla sie duzy profil bezpieczenistwa doustnej
terapii sulodeksydem, rowniez w leczeniu dlugotermi-
nowym — nie powoduje interakcji z wiekszo$cia stoso-
wanych lekdw, nie zwieksza ryzyka krwawienia i jest
dobrze tolerowany.

Zgodnie z przedstawionymi wyzej danymi zwraca
uwage fakt, ze zakres kliniczny do stosowania leku jest
szeroki, a sulodeksyd jest molekulg nie tylko chetnie

stosowana, ale majaca silne ugruntowanie w badaniach
klinicznych.

Lekarze réznych specjalnosci polecaja obecnie ten
lek, widzac w nim bardzo interesujacy srodek farma-
ceutyczny. Réwniez lekarze rodzinni stykajacy sie na co
dzien z pacjentami obcigzonymi r6znymi schorzeniami,
ktérzy moga odnies¢ korzysci z terapii sulodeksydem,
powinni zainteresowac sie ta substancja.
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