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STRESZCZENIE

Dobezylan wapnia jest sola wapniowa kwasu dobezylowego wykazujaca aktywnos¢ wobec $cian naczyn wiosowatych. Wydaje sie, ze
preparat ten moze wykazac pozytywne efekty w leczeniu schorzen przebiegajacych z udziatem zaburzen naczyniowych. W ostatnim czasie
ukazaly sie liczne doniesienia dokumentujace istotng poprawe kliniczng po zastosowaniu dobezylanu wapnia w przypadku niektérych
dermatoz, w tym: plamicy barwnikowej, tuszczycy, tradziku rézowatego, rogowacenia stonecznego, a nawet w terapii nieczerniakowych
nowotworéw skory. Warto jednak zaznaczyc, ze dotychczasowe obserwacje dotyczyty gtéwnie pojedynczych pacjentéw lub niewielkich
grup chorych. Konieczna jest zatem obiektywne zweryfikowanie skutecznosci dobezylanu wapnia w podanych wskazaniach — najlepiej
poprzez przeprowadzenie badan poréwnawczych, o ile to mozliwe kontrolowanych placebo.
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ABSTRACT

Calcium dobesilate is a calcium salt of dobesilic acid which acts selectively on the capillary walls. It seems that calcium dobesilate may
be effective in the treatment of diseases with vascular abnormalities. Recently, new data has been published showing significant clinical
improvement in various dermatoses, namely pigmented palpable purpura, psoriasis, rosacea, actinic keratosis or even non-melanoma skin
cancers. However, it should be underlined, that these reports are based on description of single subjects or small patient groups. There-
fore, these observations should be confirmed by other researchers, preferably, in comparative, placebo-controlled studies to support

the therapeutic activity of calcium dobesilate.
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WPROWADZENIE

Dobezylan wapnia (calcium dobesilate); wzér sumarycz-
ny: Ca(C,H,0,S),) jest sola wapniowa kwasu dobezylowego
(2,5-dihydroksybenzenosulfonowego) wykazujaca aktyw-
nos¢ wobec $cian naczyn wtosowatych, powodujaca zmniej-
szenie jej nadmiernej przepuszczalnosci oraz zwiekszajaca
jej wytrzymatosé.

Uwaza sig, ze punktem uchwytu dobezylanu wapnia
jest srodbtonek i warstwa podstawna naczyn wiosowatych,
agtéwne dziatanie leku polega na zmniejszeniu nadmiernej
przepuszczalnosci kapilar (powodowanej przez histami-
ne i bradykinine), co w rezultacie zapobiega przesigkaniu
ptynéw z tozyska naczyniowego i powoduje zmniejszenie
famliwosci naczyn wiosowatych. Jednak dokfadny mecha-
nizm dziatania leku pozostaje stabo poznany.

Dobezylan wapnia poprawia wtasciwosci reologiczne
krwi, zwiekszajgc elastycznos$¢ erytrocytéw i zmieniajac
sktad biatek osocza, a u pacjentéw z retinopatia cukrzy-
cowa zmniejsza rowniez nadmierna lepkos¢ krwi. Lek ten
wykazuje réwniez dziatanie antyagregacyjne, polegajace
na hamowaniu agregacji ptytek wywotanej przez kolagen
itrombing, ale nie wpltywa na agregacje stymulowang przez
kwas arachidonowy. Dodatkowo dobezylan wapnia zmniej-
sza hamowanie syntezy kolagenu powodowane przez glu-
koze, przyspieszajac fibrylogeneze kolagenu typu 2, beda-
cego budulcem $cian tetnic. Dobezylan wapnia uwazany
jest za skuteczny inhibitor czynnika wzrostu srédbtonka
naczyniowego (VEGF, vascular endothelial growth factor)
i czynnika wzrostu fibroblastéw (FGF, fibroblast growth fac-
tor), poniewaz hamuje indukowane przez nie procesy [1-4].
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Ze wzgledu na powyzsze wiasciwosci dobezylan wap-
nia jest od blisko 30 lat z powodzeniem stosowany w celu
usprawniania obwodowego krazenia zylnego, zmniejsza-
nia zastoju w naczyniach zylnych i hamowania rozwoju
zmian zakrzepowych towarzyszacych powstawaniu zy-
lakéw, zwtaszcza konczyn dolnych. Lek ten wykorzystuje
sie takze dla zmniejszania przepuszczalnosci i famliwosci
naczyn limfatycznych, dla poprawy drenazu uktadu limfa-
tycznego, a przede wszystkim w celu zmniejszania obrze-
kéw. Wskazaniami, w ktérych wykazano skuteczno$¢ dpbe-
zylanu wapnia, s3 mikroangiopatie (zwfaszcza retinopatia
cukrzycowa) oraz objawy kliniczne w przebiegu przewlektej
niewydolnosci zylnej korczyn dolnych (béle, kurcze miesni,
parestezje, obrzeki, zmiany skérne zwigzane z zastojem zyl-
nym). Ponadto pomocniczo stosowany jest w zakrzepowym
zapaleniu powierzchownych zyt koriczyn dolnych, w lecze-
niu zylakéw odbytu i zaburzen mikrokrazenia pochodzenia
tetniczo-zylnego [5].

Wydaje sie réwniez, ze z uwagi na swoje wtasciwosci
farmakodynamiczne dobezylan wapnia moze wykazac
pozytywne efekty w leczeniu innych schorzen przebiega-
jacych z udziatem zaburzen naczyniowych, miedzy innymi
w nefropatii cukrzycowej [6] oraz w schorzeniach dermato-
logicznych, takich jak plamice czy tradzik.

Rozpoznanie nefropatii cukrzycowej i stopnia jej za-
awansowania opiera sie na ilosci przeznerkowej utraty
albumin (UAER, urinary albumin excretion rate). Na pod-
stawie obserwacji 121 pacjentéw z nefropatia w przebie-
gu cukrzycy typu 2 wykazano, ze srednia UAER obnizyfa
sie znaczaco w grupie leczonej dobezylanem wapnia
(w dawce 500 mg 3 razy dziennie przez 3 miesigce) w po-
réwnaniu z grupa kontrolna. Ponadto u 90% badanych
doszto do normalizacji mikroalbuminurii, co sugeruje, ze
dobesylan wapnia jest lekiem skutecznym w terapii tego
schorzenia. Efektywnos¢ leku wynika najprawdopodob-
niej z wykazanego obnizenia ekspresji inhibitora aktywa-
tora plazminogenu typu 1 (PAI-1, plasminogen activator
inhibitor-1) w grupie przyjmujacej dobezylan wapnia [6].
Dodatkowo w badaniu tym potwierdzono wcze$niejsze
obserwacje $wiadczace o obnizeniu stezenia fibrynogenu
u pacjentéw stosujacych ten lek [7-9].

PRZEWLEKELA NIEWYDOLNOSC ZYLNA

Przewlekta niewydolno$¢ zylna (PNZ) jest jednym z naj-
czestszych schorzen i dotyczy okoto 1/3 dorostej populacji
polskiej, przy czym znacznie czesciej wystepuje u kobiet
[10]. W przebiegu PNZ moze dochodzi¢ do rozwoju nasi-
lonych obrzekéw, stwardnienia i przebarwien skéry oraz
do powstania owrzodzen koriczyn dolnych. Wtasciwosci
dobezylanu wapnia, wynikajace z wymienionych powyzej
ztozonych mechanizméw dziatania, zostaty sprawdzone
i potwierdzone w leczeniu réznych stadiéw tego schorzenia.

W badaniu przeprowadzonym przez Kaura i wsp. [11]
u pacjentéw z wypryskiem przyzylakowym oraz z owrzo-
dzeniami w przebiegu PNZ stosowano dobezylan wap-
nia w dawce 1000 mg na dobe przez 8 tygodni. Z udzia-
tu w badaniu zdyskwalifikowano pacjentow z aktywnym
zapaleniem zyt, wskazaniami do leczenia zabiegowego,
zespotem pozakrzepowym, cukrzyca, polineuropatia, zmia-
nami zwyrodnieniowymi koriczyn dolnych oraz z przewlekig
niewydolnoscia tetnicza. W wyniku zastosowanego lecze-
nia 80% pacjentéw z PNZ zgtosito zmniejszenie nasilenia
boélu, swedzenia, zmeczenia, ciezkosci i obrzekéw w obrebie
konczyn dolnych. Wykazano zmniejszenie powierzchni
owrzodzenia $rednio z 9,8 + 7,9 cm? przed leczeniem do
1,4 3,6 cm? po leczeniu ([poziom istotnosci statystycznej]
[p] wynosit 0,0004), nie obserwujac przy tym istotnych dzia-
fan niepozadanych. Pewnym ograniczeniem powyzszego
badania byt jego otwarty charakter, brak grupy poréwnaw-
czej i stosunkowo niewielka populacja poddana ocenie
— 25 pacjentéw (15 oséb z owrzodzeniami z zapaleniem
skory lub bez niego oraz 10 pacjentéw bez owrzodzen,
ale z zapaleniem skéry w przebiegu zastoju zylnego) [11].

W 2004 roku natamach,Angiology” opublikowano wy-
niki metaanalizy skutecznosci i bezpieczenstwa dobezylanu
wapnia w leczeniu PNZ [12]. W metaanalizie tej uwzglednio-
no wyniki siedmiu badan klinicznych (dobezylan wapnia
vs. placebo), w ktérych facznie uczestniczyto 778 pacjentéw.
Statystycznie wykazano, ze lek ten (podawany doustnie
przez 4 tygodnie) istotnie zmniejszat subiektywne odczucia
zwigzane z PNZ, takie jak dolegliwosci bélowe o charakterze
kurczéw nocnych i dyskomfortu, oraz ze najwieksze subiek-
tywne korzysci w zakresie zmniejszenia dolegliwosci bélo-
wych, uczucia ciezkoscii obrzeku korczyn osiggneli pacjenci
z najbardziej zaawansowanymi zmianami w przebiegu PNZ
(stopien C5 i C6 wg klasyfikacji CEAP PNZ, obejmujacej
kliniczne, etiologiczne, anatomiczne i patofizjologiczne
kryteria diagnostyki zyt [clinical-etiology-anatomy-patho-
physiology]). Warto podkresli¢, ze metaanaliza dostepnych
wynikéw badan nie wykazata, aby dawka 1000 mg na dobe
dobezylanu wapnia byta mniej skuteczna od dawki 1500 mg.
Dziafania niepozadane odnotowano u 0-39% pacjentéw
(w zaleznosci od analizowanej populacji) z podobng cze-
stoscig w grupie przyjmujacej lek, co w grupie otrzymujacej
placebo [12].

W 2011 roku na tamach ,Phlebology” Rabe i wsp. [13]
opublikowali wyniki wieloosrodkowego, randomizowa-
nego, podwdjnie zaslepionego badania, w ktérym udziat
wzieto 256 pacjentéw z PNZ w klasie C3-C5 wedtug klasy-
fikacji CEAP (132 osoby otrzymywaty lek, a 124 — placebo).
Z badania wykluczono pacjentéw obcigzonych niewydol-
noscia serca, nadcisnieniem tetniczym, cukrzyca, obrzekiem
limfatycznym, obrzekiem ttuszczowym, nadwaga/otytoscia,
ztosdliwym procesem nowotworowym, owrzodzeniami pod-
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udzi, jak réwniez chorych po przebytej w ciggu ostatnich
6 miesiecy skleroterapii, kobiety w cigzy i matki karmigce
piersia. Wérdd lekdw zabronionych protokotem znalazly sie
leki moczopedne, kortykosteroidy oraz leki przeciwzapal-
ne. W trakcie badania pacjenci przez 8 tygodni stosowali
dobezylan wapnia w dawce 500 mg 3 razy dziennie lub
placebo. Skutecznos¢ leku oceniono na podstawie pomiaru
zmiany objetosci koriczyn dolnych i redukcji subiektyw-
nych odczug, takich jak bdl, uczucie zmeczenia lub ciezkosci
koriczyn, mrowienie, $wiad i kurcze miesni. Pomiary wolu-
metryczne wykazaly istotng statystycznie redukcje objeto-
sci konczyn wyrazong w wartosciach wzglednych $rednio
0-2,0£3,4% (p < 0,001) i w wartosciach bezwzglednych
$rednio 064,7 +111,9cm3 (p <0,001) w poréwnaniu z grupa
kontrolna stosujaca placebo, w ktérej obserwowano przyrost
objetosci koriczyn 0,1 + 4,8% oraz 0,8 + 153,0 cm?. Ponadto
wykazano dodatkowe korzysci wynikajace zréwnoczesnego
stosowania kompresoterapii w drugiej klasie ucisku w po-
faczeniu z przyjmowaniem dobezylanu wapnia: wzgledna
zmiana objetosci korczyn obserwowana w leczonej w ten
sposdb grupie wyniosta srednio -2,6 + 4.0%, natomiast w gru-
pie przyjmujacej placebo odnotowano przyrost objetosci
o $rednio 2,3+ 5,2% [13].

PLAMICE

Wyczuwalna plamica barwikowa (pigmented palpable
purpura, zwanej réwniez: progressive pigmentary dermatosis,
purpura pigmentosa chronica, pigmentary purpuric eruptions,
progressive pigmenting purpura) moze by¢ rozpoznana na
podstawie wyczuwalnych palpacyjnie zmian skérnych
o charakterze barwnikowo-naczyniowym, wystepujacych
pod postacia czerwono-brunatnych plam o srednicy prze-
waznie 0,1-1 cm, ktdre sg skutkiem nadmiernej przepusz-
czalnosci naczyn skéry, w szczegdlnosci naczyn wtosowa-
tych. Plamica barwinkowa umiejscowiona jest najczesciej
na koniczynach dolnych. Opisywane zmiany skdérne moga
przyjmowac obraz odpowiadajacy miedzy innymi plami-
cy Schamberga, chorobie Majocchiego (purpura annularis
telangiectodes), zespotowi Gougerota-Bluma (pigmented
purpuric lichenoid dermatitis), plamicy barwnikowej Doucasa
i Kapetanakisa (purpura eczematoides) lub liszajowi ztoci-
stemu (lichen aureus), przy czym obrazy kliniczne moga sie
wzajemnie nakfadac.

Agrawal i wsp. [14] opublikowali opis serii przypadkéw
(w tym: 7 pacjentéw z rozpoznang plamicg Schamberga
oraz po jednym chorym z rozpoznanym zespotem Gouge-
rota-Bluma i lichen aureus), u ktérych w leczeniu plamicy
zastosowano dobezylan wapnia w dawce poczatkowej
500 mg 2 razy dziennie przez 2 tygodnie, a nastepnie w daw-
ce podtrzymujacej 500 mg 1 raz dziennie przez kolejne
2,5 miesigca. Autorzy stwierdzili umiarkowang poprawe
u 11,1%, a niewielkg u — 66,7% pacjentow; u 22,2% chorych
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nie stwierdzono zadnych efektdw zastosowanego leczenia.
W czasie rocznej obserwacji zauwazono, ze nowe zmiany
przestaty sie pojawiac juz po 2 tygodniach leczenia i to
u wszystkich dziewieciu pacjentéw. Zauwazono réwniez
redukcje nasilenia s$wigdu, nie stwierdzajac istotnych dziatar
niepozadanych [14].

TRADZIK ROZOWATY

Tradzik rozowaty jest czestg dermatoza wystepujaca
przede wszystkim u kobiet w wieku 30-50 lat [15]. W ba-
daniu histologicznym zmian tradzikowych zauwazalne sa
rozszerzone naczynia krwionosne i limfatyczne, ktére od-
powiadajg za stwierdzane klinicznie rumien i obrzek skory
twarzy [16]. Patogeneza tradziku rézowatego pozostaje
w duzej mierze niejasna, cho¢ niektérzy autorzy podkreslaja
role zaburzen naczyniowych [17]. W obrebie zmian skor-
nych obserwowano zwiekszong ekspresje czynnika wzrostu
srédbtonka naczyniowego A (VEGF-A, vascular endothelial
growth factor A), odpowiadajacego za stymulacje angioge-
nezy i limfangiogenezy [18].

Badania in vitro oraz in vivo na zwierzetach wskazuja,
ze dobezylan wapnia moze wykazywa¢ whasciwosci tera-
peutyczne w tym schorzeniu dzieki blokowaniu VEGF [2].
U pacjenta z tradzikiem ré6zowatym (postacia rumienio-
wo-teleangiektatyczng), u ktérego stosowano miejscowo
2,5-procentowy dobezylan wapnia dwa razy dziennie przez
2 tygodnie, uzyskano poprawe w zakresie rumienia, telean-
giektazji i objawow subiektywnych. Wedtug Cuevas i Arrazoli
poprawa utrzymywata sie przez 4 miesigce od zaprzestania
badania [1]. Natomiast w przypadku pacjenta z postacia
grudkowo-krostkowa tradziku rézowatego z powodzeniem
zastosowano miejscowo 5-procentowe sole dobezylanu
2 razy dziennie przez 3 tygodnie, a poprawa utrzymywata
sie jeszcze po 2 latach od zakoriczenia leczenia [19].

tUSZCZYCA

Luszczyca plackowata jest czesty, przewlekta dermatoza
o nie w petni poznanej etiopatogenezie. Przyczyn choroby
upatruje sie przede wszystkim jej podtozu genetycznych oraz
w zaburzeniach immunologicznych [20]. Poza tym w pato-
genezie tuszczycy zwraca sie takze uwage na nadmierna
proliferacje naskérka oraz na zaburzenia naczyniowe [21-24].

Obecnie niemal wszystkie leki przeciwtuszczycowe ukie-
runkowane sg na elementimmunologiczny patogenezy (leki
biologiczne, cyklosporyna, metotreksat, kortykosteroidy),
za$ w mniejszym stopniu na nadmierng proliferacje naskor-
ka (retinoidy, cygnolina, pochodne witaminy D3). Aktualnie
w leczeniu tuszczycy nie ma jednak zadnych preparatéw,
ktore bezposrednio oddziatywatyby na ukfad naczyniowy
w skoérze. Tym niemniej na uwage zastugujg obserwacje,
zgodnie z ktérymi zahamowanie VEGF za pomoca bevaci-
zumabu (leku stosowanego w terapii nowotworéw) powo-
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dowato catkowite ustgpienie zmian skérnych i stawowych
w tuszczycy [25, 26].

Dostepne sa takze doniesienia na temat préb zastoso-
wania preparatéw soli kwasu dobezylowego w miejscowym
leczeniu tuszczycy plackowatej. U pacjenta z tym schorze-
niem Cuevas i Arrazola [27] zastosowali 5-procentowe sole
dobezylanu 2 razy dziennie przez 2 tygodnie, uzyskujac
poprawe w zakresie zmian skérnych [27]. Z kolei w bada-
niu przeprowadzonym na grupie 50 pacjentéw, w ktérym
stosowano 5-procentowe sole dobezylanu 2 razy dziennie
przez 8 tygodni, uzyskano poprawe w zakresie zmian skor-
nych wyrazong redukcja wskaznika PASI (psoriasis area and
severity index) z 20 punktéw do 9,2 punktu (redukcja $rednio
0 50%) [28].

STANY PRZEDNOWOTWOROWE
I NOWOTWORY SKORY

Stosunkowo niedawno ukazaty sie réwniez prace opisu-
jace préby leczenia nieczerniakowych nowotworéw skory
i standéw przedrakowych skéry przy pomocy soli kwasu
dobezylowego. Jak wiadomo, FGF i VEGF uczestnicza w pro-
cesach angiogenezy. Pojawity sie doniesienia, ze FGF wraz
zVEGF przyczyniajg sie réwniez do rozwoju naczyri guzaize
zahamowanie ich dziatania powoduje zatrzymanie wzrostu
guza [29].

Potwierdzeniem tych sugestii moze by¢ przypadek pa-
cjenta, u ktérego stosowano 5-procentowe sole dobezy-
lanu dwa razy dziennie przez 4 tygodnie na ognisko raka
kolczystokomérkowego (SCC, squamous cell carcinoma),
uzyskujac remisje choroby, bez nawrotu w okresie 6-mie-
siecznej obserwacji [30].

Opisano réwniez przypadki rakéw podstawnokomor-
kowych (BCC, basal cell carcinoma) leczonych przy pomocy
miejscowej aplikacji 2,5-procentowego dobezylanu wapnia:
— U dwoch pacjentow terapia trwata 3 miesigce (do usta-

pienia zmian), a lek podawano 2 razy dziennie na ogni-

ska BCC[3].
— W jednym przypadku roztwér aplikowano przez 4 ty-
godnie 2 razy dziennie na ognisko BCC guzkowego,

z nastepowym 5-miesiecznym okresem obserwacji,

w czasie ktérego nie stwierdzono nawrotu zmian [31].
— U dziewieciu pacjentéw dobezylan wapna stosowano

przez 2 miesiace 2 razy dziennie na ogniska BCC; remisje

zmian obserwowano u wszystkich badanych [4].

Dobry efekt terapii uzyskano takze w leczeniu stanu
przednowotworowego, jakim jest rogowacenie stoneczne.
U 30 pacjentéw zastosowano 5-procentowe sole dobezy-
lanu dwa razy dziennie przez 16 tygodni na ogniska rogo-
wacenia stonecznego (AK, actinic keratosis), odnotowujac
u 21 pacjentéw (70%) catkowite, za$ u szesciu badanych
(20%) czesciowe ustapienie AK [32]. Opisano rowniez wy-

leczenie dwéch brodawek tojotokowych dzieki aplikacji
dobezylanu 1 raz dziennie przez 6 miesiecy [33].

INNE WSKAZANIA

Dobezylan okazat sie by¢ skuteczny w leczeniu kontak-
towego zapalenia skory. Cuevas i wsp. [34] — wychodzac
z zatozenia, ze sole dobezylanu zmniejszajg przepuszczal-
nos¢ naczyn poprzez interakcje z VEGF oraz dziataja prze-
ciwzapalnie poprzez hamowanie FGF — zastosowali ten
lek w stezeniu 5-procentowym dwa razy dziennie przez
2 dni na wypryskowe zmiany skérne, uzyskujac catkowite
ustapienie zmian, przy braku wystepowania dziatan nie-
pozadanych .

Mimo braku doniesien w literaturze wydaje sie, ze dobe-
zylan wapnia, poprzez blokowanie FGF, moze by¢ réwniez
skuteczny w terapii keloidéw i blizn przerostych. Zablokowanie
FGF powinno zahamowa¢ aktywnos¢ fibroblastow — ko-
mérek odpowiedzialnych za produkcje widkien kolageno-
wych i glikozaminoglikandw macierzy pozakomérkowej, tym
samym przyczyniajac sie do poprawy klinicznej w zakresie
keloidéw i blizn przerostych. Wydaje sie takze, ze dobezy-
lan wapnia moégtby znalez¢ zastosowanie w leczeniu twardziny
z ograniczonymi stwardnieniami. Jest to prawdopodobne ze
wzgledu na patogeneze tej choroby, w ktérej dochodzi do
uszkodzenia naczyn przebiegajacego z pobudzeniem komoé-
rek $rodbtonka. Co istotne, zmiany naczyniowe w twardzinie
zwykle poprzedzajg proces witdknienia, zatem wczesne za-
stosowanie dobezylanu potencjalnie mogtoby spowolni¢ lub
nawet cze$ciowo zahamowac progresje choroby.

PODSUMOWANIE

Ostatnio pojawia sie coraz wiecej doniesier na temat
zastosowania dobezylanu w licznych nowych wskazaniach,
w tym w leczeniu choréb skéry. Ze wzgledu na zwigzane
z wieloma z nich trudnosci terapeutyczne informacje o no-
wych mozliwosciach leczniczych dobezylanu nalezy uznac¢ za
szczegOlnie interesujace. Obserwacje te trzeba jednak uzna¢
jedynie za wstepne doniesienia, gdyz czesto sa to opisy
pojedynczych przypadkéw lub niewielkich grup chorych,
bez grupy poréwnawczej. Wigkszo$¢ dotychczasowych prac
pochodzi takze z jednego osrodka. Konieczne jest zatem
zweryfikowanie skutecznosci terapeutycznej dobezylanu
wapnia w podanych wskazaniach przez innych badaczy
— najlepiej poprzez przeprowadzenie badan poréwnaw-
czych, o ile to mozliwe kontrolowanych placebo.
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