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Sulodeksyd — szerokie mozliwosci sprawdzonego leku
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STRESZCZENIE

Sulodeksyd jest dobrze znanym lekiem stosowanym w leczeniu choréb naczyniowych o udowodnionym dziataniu
przeciwzapalnym, przeciwzakrzepowym, profibrynolitycznym antyproliferacyjnym oraz przeciwmiazdzycowym. Zgod-
nie z rejestracja jego gtdwnym zastosowaniem jest leczenie objawowe pierwotnej i wtérnej przewlektej niewydolnosci
zylnej oraz leczenie owrzodzen zylnych podudzi jako uzupetnienie terapii miejscowej. Znajduje on réwniez zastosowanie
w leczeniu owrzodzen o innej etiologii, a takze zaburzen mikrokrazenia, na przyktad w przebiegu zespotu Raynauda.
Sulodeksyd ma wysoki profil bezpieczenstwa i jest bardzo dobrze tolerowany przez pacjentéw. W artykule oméwiono
jego szerokie zastosowanie w licznych schorzeniach dermatologicznych, leczonych w warunkach zaréwno szpitalnych,
jak i ambulatoryjnych.
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ABSTRACT

Sulodexide is a well known medicine used in the treatment of venous disorders. Its mechanism of action includes an-
tiinflammatory, anticoagulant and antiproliferative activities. According to the registration sulodexide should be used in
the adjuvant treatment of primary and secondary venous insufficiency. Based on the experts’ opinions sulodexide may
be used in the treatment of legs ulcers of distinct etiology, apart from venous insufficiency, in impaired microcirculation
such as Reynaud’s syndrome. Sulodexide is well tolerated, has good safety profile and was shown to be effective in the
treatment of the diseases mentioned above. In the article we discussed therapeutic schemes with use of sulodexide in
different dermatological conditions.
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WSTEP

Sulodeksyd jest jednym z lekéw stosowanych w terapii
przewlektej niewydolnosci zylnej. Pod wzgledem chemicz-
nym jest zaliczany do glikozaminoglikanéw. Sktada sie z he-
paryny szybko przemieszczajacej sie w polu elektroforezy
(FMH, fast mobility heparin) oraz z siarczanu dermatanu (DS,
dermatan sulfate), stanowiacych odpowiednio 80% i 20%
catej mieszaniny, dlatego mechanizm dziatania tego leku ma

dwojaki charakter. Haparyna FMH wykazuje powinowactwo
do antytrombiny lll, natomiast DS, przez potencjalizacje
dziatania kofaktora heparyny II, jest inhibitorem czynnika
lla [1, 2]. Plejotropowos¢ dziatania sulodeksydu opiera sie
zatem na dziataniu przeciwzakrzepowym, profibrynolitycz-
nym, antyproliferacyjnym oraz przeciwmiazdzycowym [2].
Profil dziatania sulodeksydu jest wzbogacony o komponen-
te przeciwzapalng, co podkresla sie na przestrzeni ostatnich
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lat. Wzgledna biodostepnos¢ sulodeksydu po podaniu do-
ustnym szacuje sie na poziomie okoto 40-60% [3]. Jego
okres péttrwania wynosi 11,7 + 2,0 g po podaniu dozylnym
i 18,7 + 4,1 g dla 50 mg podanych doustnie. Lek ten jest
eliminowany gtéwnie przez nerki (55%) oraz z6t¢ (23%) [2].

Sulodeksyd uznaje sie za lek bezpieczny i dobrze tole-
rowany. Dzialania niepozadane, takie jak zaburzenia zotad-
kowo jelitowe, biegunka, béle gtowy, niestrawnosc i zgaga,
wystepujg bardzo rzadko [4]. Nie zaleca sie stosowania
sulodeksydu w cigzy ze wzgledu na brak odpowiednich
danych.

Gléwnym zarejestrowanym wskazaniem sulodeksydu
jest leczenie objawowe pierwotnej i wtérnej przewlekiej
niewydolnosci zylnej oraz leczenie owrzodzen zylnych pod-
udzi jako uzupetnienie terapii miejscowej. Poza tym, zgod-
nie z charakterystyka produktu lekowego, sulodeksyd jest
wskazany w leczeniu objawowym przewlektej obturacyjnej
choroby tetnic koriczyn dolnych o umiarkowanym nasileniu.
Z praktycznego punktu widzenia cennym wskazaniem jest
przedtuzona wtérna profilaktyka zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej u pacjentow, ktérzy zakoriczyli standardowe
leczenie przeciwzakrzepowe (3-12 mies.) zpowodu zakrze-
picy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;j.

PRZEWLEKELA NIEWYDOLNOSC ZYLNA

Przewlekfa niewydolnos¢ zylna jest zdefiniowana jako
wystepowanie objawéw zastoju zylnego wskutek wstecz-
nego przeptywu krwi w zytach lub zwezenia badz niedroz-
nosci zyt [5]. Istotnym elementem patogenezy tej choroby
jest nadcisnienie zylne, ktére wraz z postepem choroby
doprowadza do uszkodzenia srodbtonka naczyniowego.
Réwnolegle rozwija sie proces zapalny. Zachwiana jest row-
niez rbwnowaga miedzy uktadem krzepniecia a fibrynoli-
z3 [6]. W efekcie tych zjawisk patogenetycznych rozwijaja
do zaburzenia mikrokrazenia i owrzodzenia. W sktad tej
jednostki chorobowej wchodza: choroba zylakowa, zespét
pozakrzepowy, pierwotna niewydolnos¢ zastawek zylnych
i zespoty uciskowe.

Gtéwne objawy podmiotowe tej choroby obejmuja:
uczucie ciezkosci konczyn dolnych (zmniejszajace sie po
odpoczynku z uniesionymi kornczynami), niebiesko zabar-
wione poszerzone zyty powierzchowne, bolesne kurcze
miesni tydek (zwtaszcza noca) oraz zespét niespokojnych
nég. Do objawéw przedmiotowych zalicza sie z kolei: tele-
angiektazje, obrzek, rdzawobrazowe przebarwienia, ogniska
zaniku biatego skéry, wyprysk suchy lub saczacy. Istotnym
problemem sg réwniez owrzodzenia goleni, wystepujace
u 0,3% populacji w wieku 41-50 lat oraz u 7% w wieku
61-70 lat [5].

Leczenie przewlektej niewydolnosci zylnej obejmuje le-
czenie uciskowe, w bardziej zaawansowanych przypadkach
— leczenie inwazyjne, a takze leczenie farmakologiczne.

Przeprowadzono wiele badan klinicznych oceniajacych
wptyw sulodeksydu na postep tej choroby. W jednym z ba-
dan prospektywnych [7], podczas ktérego dorosli chorzy na
przewlekia niewydolnos¢ zylng koriczyn dolnych stosowali
sulodeksyd doustnie dwa razy dziennie (2 x 25 mg) przez
3 miesigce, wykazano klinicznie istotny wptyw leku badane-
go na zmniejszenie objawéw zaréwno podmiotowych, jak
i przedmiotowych. Uzyskane wyniki zyskaty potwierdzenie
w kwestionariuszu jakosci zycia CIVIQ (Mean Chronic Venous
Insufficiency Quality of Life Questionnare). Podobne rezultaty
uzyskano w innym badaniu [8], podczas ktérego pacjenci
z przewlekig niewydolnoscig zylng w stadium C3-C4 we-
dtug klasyfikacji CEAP (Clinical, Ethiologic, Anatomical, Pa-
thophysiologic) stosowali sulodeksyd w dawce 50 mg na
dobe przez 90 dni. Oceniano miedzy innymi jego wptyw
na redukcje bélu wedtug skali VAS (Visual Analogue Scale),
globalny wskaznik jakosci zycia oraz skale VSCS (Venous
Severity Clinical Score). W kazdym przypadku wykazano
istotnie pozytywny wptyw stosowanego leczenia na wy-
niki koricowe, to jest zmniejszenie dolegliwosci bélowych,
wzrost jakosci zycia i zmniejszenie nasilenia objawoéw kli-
nicznych.

Istotnym problemem klinicznym pacjentéw z przewle-
kfa niewydolnoscia zylng sg trudno gojace sie owrzodzenia,
stanowigce koncowe stadium tej choroby, predysponu-
jace do rozwoju zakazenia i obrzeku limfatycznego stopy
i goleni [9]. W przebiegu przewlektej niewydolnosci zylnej
owrzodzenia te sg typowo umiejscowione w 1/3 dystalnej
goleni nad kostka przysrodkowa, natomiast w stadium za-
awansowanym moga obejmowac caty obwéd goleni [5].
Leczenie obejmuje kompresoterapie, oddzielenie tkanek
martwiczych, zwalczanie zakazenia i bélu, wyréwnywanie
niedoboréw biatkowych oraz leczenie farmakologiczne,
w tym stosowanie sulodeksydu.

Wyniki wieloosrodkowego badania z podwdjna $lepa
proba wykazaty, ze sulodeksyd wraz z leczeniem miejsco-
wym jest skutecznym i dobrze tolerowanym lekiem przy-
spieszajacym proces gojenia owrzodzenia w przebiegu
przewlektej niewydolnosci zylnej [10]. Badani byli dorosli
pacjenci w wieku 18-75 lat w stadium C6 wedtug CEAP,
majacy owrzodzenia o $rednicy co najmniej 2 cm. Pacjenci
otrzymywali poczatkowo — przez pierwsze 20 dni — sulo-
deksyd domiesniowo w dawce 60 mg na dobe, a nastepnie
kontynuowali leczenie doustnie w dawce 100 mg na dobe
przez 70 dni (facznie terapia trwata 3 mies.). Catkowite wy-
leczenie owrzodzen nastapito w drugim miesiacu terapii
u 35% pacjentéw przyjmujacych sulodeksyd i u 20,9% cho-
rych z grupy placebo.

Wyniki przeprowadzonych badan klinicznych wyka-
zaly, ze sulodeksyd znaczgco tagodzi objawy kliniczne
przewlektej niewydolnosci zylnej [7, 8, 11]. Lek jest reko-
mendowany w leczeniu owrzodzen tacznie w skojarze-



Piotr Krzeminski, Joanna Narbutt, Sulodeksyd — szerokie mozliwosci sprawdzonego leku

niu z leczeniem miejscowym [11]. Takie postepowanie
terapeutyczne powoduje szybsze gojenie ran i istotnie
podnosi komfort pacjenta [10]. Na podstawie prowa-
dzonych obserwacji wykazano réwniez, ze sulodeksyd
jest lekiem bezpiecznym [6, 7] i nie powoduje powikfan
krwotocznych [11]. Moze by¢ wiec wykorzystywany jako
leczenie kazdego stadium przewlektej niewydolnosci zyl-
nej [11], a w szczegdlnosci jej poczatkowych stadiéw [8]
oraz jako prewencja progresji [11]. Niewatpliwg zaletg
sulodeksydu jest jego dziatanie protekcyjne w stosunku
do srédbtonka [12-14], gdyz wykazano jego zdolnos¢ do
poprawy mikrokrazenia [13]. Lek wykazuje réwniez dzia-
fanie przeciwzapalne przez obnizenie stezenia interleukin,
takich jak interleukina 1« (IL-1a), interleukina 3 (IL-8) [8]
i IL-6 [14]. W kolejnych badaniach udowodniono, ze me-
chanizm dziatania przeciwzapalnego sulodeksydu wynika
tez ze zdolnosci zmniejszania stezenia innych mediatoréw
prozapalnych: cytokin prozapalnych (TNF-a, IFN-y) oraz
chemokin (MIP-¢, MIP-13, RANTES) [15, 16]. W prowadzo-
nych badaniach udowodniono wptyw sulodeksydu na
obnizenie stezenia metaloproteinazy 2 i 9, naczyniowego
czynnika wzrostu (VEGF-A, vascular endothelial growth
factor A), wazopresyny oraz endoteliny [8]. Gacka i wsp.
[9] wykazali, ze terapeutyczne dziatanie sulodeksydu na
owrzodzenia jest zwigzane rowniez ze wzrostem fibrynoli-
zy wynikajagcym z zahamowania inhibitoréw tego procesu.
Wszystkie wykazane mechanizmy dziatania sulodeksydu
wydaja sie odgrywac wazna role w mechanizmie zdrowie-
nia w przebiegu przewlektej niewydolnosci zylnej, w tym
owrzodzen [15, 16].

Wyniki powyzszych badan znalazly odzwierciedlenie
w rekomendacjach polskich i zagranicznych towarzystw
naukowych dotyczacych leczenia poszczegdlnych stadiéw
niewydolnosci zylnej — miedzy innymi Polskiego Towar-
zystwa Leczenia Ran, Polskiego Towarzystwa Dermato-
logicznego, International Angiology, American Venous
Forum, American College of Chest Physician, British Medi-
cal Journal [17-22].

Bardzo ciekawe obserwacje dotyczace wskazan do
stosowania sulodeksydu w terapii owrzodzen o mieszanej
etiologii tetniczo-zylnej pochodza z pracy opublikowane;j
przez Serra i wsp. [23]. Owrzodzenia o etiologii miesza-
nej stanowig nawet 30% wszystkich owrzodzen konczyn
dolnych, a w ich rozwoju istotna role odgrywa zaburzona
ekspresja metaloproteinaz oraz lipokaliny (NGAL, neutrophil
gelatinase-associated lipocalin). Autorzy cytowanej pracy po-
stanowili okresli¢ efekt skutecznosciklinicznej sulodeksydu
w leczeniu tych patologii oraz ocenié¢ potencjalna korelacje
z ekspresja metaloproteinaz oraz biatka NGAL. Do badania
zakwalifikowano 53 chorych, ktérzy zostali podzieleni na
dwie grupy. Jedna z nich poddano standardowej terapii
(kompresjoterapia i leczenie operacyjne) w pofaczeniu z su-

lodeksydem, poczatkowo podawanym domiesniowo, a po
2 tygodniach — doustnie przez 6 kolejnych miesiecy. Druga
grupa chorych zostata poddana wytacznie kompresjoterapii
i leczeniu operacyjnemu. U wszystkich chorych oceniano
efekt terapeutyczny oraz stezenie metaloproteinaz i NGAL
w surowicy, a takze ekspresje obu biatek w wycinkach skory
pobranych z owrzodzen. Przeprowadzona analiza danych
wykazata, ze stosowanie sulodeksydu wptywa istotnie
na zmniejszenie stezenia w osoczu i ekspresji obu biatek
w tkankach, co — biorac pod uwage ich udziat w patoge-
nezie owrzodzen — przemawia za zasadnoscia stosowania
tej metody farmakoterapii rbwnocze$nie zinnymi metodami
leczenia. Zapewne zahamowanie stezenia i ekspresji biatek
ma wplyw na hamowanie progresji choroby. Niezwykle cen-
ne byly tez wyniki dotyczace jakosci zycia chorych. Analiza
uzyskanych danych wykazata podniesienie sie jakosci zycia
u pacjentéw leczonych sulodeksydem. Pacjenci z tej grupy
odczuwali mniejszy bél, mniej objawdw depresyjnych oraz
fatwiej wykonywali codzienne czynnosci. Uzyskane wyniki
53 silnym dowodem na miejsce sulodeksydu w leczeniu
patologii w przebiegu przewlektej niewydolnosci zylnej,
wiaczajac w to najbardziej zaawansowane klinicznie stadia
choroby.

OWRZODZENIA O INNEJ ETIOLOGII

Poza przewlekta niewydolnoscia zylng owrzodzenia
wystepuja réwniez w innych chorobach naczyn obwodo-
wych, czesto o podtozu miazdzycowym. Lassiera-Cirujeda
i wsp. [4] przeprowadzili analize badarn nad sulodeksydem
w tej grupie choréb. Badani byli gtéwnie pacjenci w sta-
dium I-lll wedtug Leriche-Fontaine'a; stosowano u nich
$rednio 60 mg sulodeksydu domiesniowo, a nastepnie
60 mg doustnie przez okres od 40 dni do 6 miesiecy. Terapia
ta wigzata sie z poprawg stanu klinicznego i funkcjonal-
nego, wydtuzata dystans, ktéry pacjenci mogli pokona¢,
oraz poprawiata krazenie. Sulodeksyd wptywat réwniez
pozytywnie na gospodarke lipidowa. Lek byt skuteczny
i dobrze tolerowany. Potubinska i wsp. [24] wykazali, ze
w chorobach naczyn obwodowych sulodevegfksyd obnizat
stezenie IL-6 i VEGF oraz zwigkszat stosunek tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-Pa) do inhibitora aktywatora
plazminogenu-1 (PAI-1).

Owrzodzenia wystepuja rowniez w przebiegu cukrzy-
cy — jako przewlekte powiktanie tej choroby, czesto pod
postacia stopy cukrzycowej. W jednym z przeprowadzonych
badan [25] wykazano, ze sulodeksyd podawany w dawce
poczatkowej 600 LRV przez 15 dni, a nastepnie 250 LSU
przez kolejne 2 miesigce rownoczesnie zinsuling poprawiat
mikrokrazenie w stopie i nie wptywat na przewodnictwo
nerwowe. Dodatkowo w kolejnym badaniu wykazano, ze
sulodeksyd dziata przeciwzapalnie oraz protekcyjnie na
srédbtonek, chronigc go przed cytotoksycznoscia glukozy
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[26]. Ponadto uzyskiwane wyniki badan pozwalaja stwier-
dzi¢, ze sulodeksyd moze by¢ réwniez stosowany w leczeniu
innych powikfan cukrzycowych, takich jak retinopatia [27,
28] czy nefropatia [29-31].

Zaburzenia mikrokrazenia oraz wynikajace z nich
owrzodzenia stanowia jeden z elementéw obrazu cho-
robowego twardziny uktadowej. W jednej z prac autorzy
polscy [32] opisali zastosowanie terapeutyczne suledeksy-
du u pacjentéw chorych na te jednostke chorobowsg jako
leku alternatywnego, stanowigcego uzupetnienie innych
podawanych lekéw. Stosowano parenteralnie 1 amputke
sulodeksydu dwa razy dziennie. Lek byt dobrze tolerowa-
ny, nie obserwowano dziata niepozadanych. Analiza tej
pracy oraz przegladu pismiennictwa pozwala stwierdzi¢, ze
sulodeksyd mozna stosowac u pacjentéw z obwodowymi
zaburzeniami mikrokrazenia, takimi jak objaw Raynauda
w przebiegu twardziny. Sugerowana dawka to jedna am-
putka co 12 godzin przez 3 lub 4 dni tygodniu w okresie
4-6 tygodni [32].

PODSUMOWANIE

Sulodeksyd jest jednym z lekéw naczyniowych dostep-
nych na rynku farmaceutycznym. W przeciwienstwie do
innych terapeutykéw ma udowodnione dziatanie przeciw-
zapalne, przeciwzakrzepowe, profibrynolityczne, antypro-
liferacyjne oraz przeciwmiazdzycowe. Gtéwnym zarejestro-
wanym wskazaniem sulodeksydu jest leczenie objawowe
pierwotnej i wtérnej przewlektej niewydolnosci zylnej oraz
leczenie owrzodzen zylnych podudzi jako uzupetnienie te-
rapii miejscowej. Na podstawie uzyskanych wynikéw badan
wykazano jednak jego skutecznos¢ terapeutyczng réwniez
w owrzodzeniach o innej etiologii, a takze w leczeniu za-
burzent mikrokrazenia, na przyktad w przebiegu zespotu
Raynauda. Szeroki mechanizm dziatania, dobry profil bez-
pieczenstwa i bardzo dobra tolerancja pozwalajg na szerokie
wykorzystanie sulodeksydu w licznych schorzeniach derma-
tologicznych, leczonych w warunkach zaréwno szpitalnych,
jak i ambulatoryjnych.
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