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Stanowisko grupy eksperckiej w zakresie stosowania sulodeksydu
jako terapii wspomagajacej w tagodnej oraz srednio zaawansowanej
retinopatii cukrzycowej
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Wrytyczne towarzystw naukowych (w tym wytyczne PTO) nie stanowia obowigzujacego prawa i nie okreslaja jedynego wlasciwego postepowania,
a sg jedynie wyrazem pogladéw grupy ekspertéw z danej dziedziny, ktére to poglady odzwierciedlaja aktualny stan wiedzy oparty na dostepnych
wynikach badan naukowych.

Wrytyczne nie zwalniajg od osobistej odpowiedzialnosci pracownikow opieki zdrowotnej w zakresie podejmowania wiasciwych decyzji dotyczacych
poszczegolnych pacjentow.

Na kazdej z 0s6b praktykujacych medycyne spoczywa osobista odpowiedzialnos¢ za stosowane metody lecznicze, ktorych uzycie powinno by¢ opar-
te na gruntownej wiedzy i umiejetnosciach praktycznych z zachowaniem niezbednych warunkéw bezpieczenstwa wlasnego i pacjenta.

Czytelnik niniejszej publikacji jest zobowiazany do zapoznania si¢ z aktualnymi wiadomosciami na temat przedstawionych sposobéw postepowa-
nia i farmakoterapii ze szczegdlnym uwzglednieniem informacji producentéw na temat dawek, czasu i drogi podawania oraz efektow ubocznych
stosowanych lekow.

Wydawcy oraz redaktorzy niniejszego opracowania nie ponoszg odpowiedzialnosci za Zadne szkody, ktére mogtyby by¢ w jakikolwiek sposdb zwig-
zane z materialem zawartym w tej publikacji.

RETINOPATIA CUKRZYCOWA - EPIDEMIOLOGIA NFZ z 2019 roku, z cukrzycg zyje blisko 3 mln 0séb (9,1%
populacji) [2]. Srednio u co trzeciego chorego dojdzie do

Retinopatia cukrzycowa (diabetic retinopathy — DR) po-  rozwoju retinopatii cukrzycowej. Czesto$¢ jej wystepowania
zostaje najczestszg przyczyna utraty wzroku w populacji os6b  zwieksza si¢ wraz z czasem trwania choroby podstawowe;.
aktywnych zawodowo [1]. Liczba chorych na cukrzyce wzra-  Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko rozwoju DR sg: brak wy-
sta lawinowo, a Swiatowa Organizacja Zdrowia uznala te cho-  réwnania metabolicznego choroby podstawowej, nieprawi-
robe za epidemie XXI wieku. Obecnie szacunkowo 415 mln  dlowy profil lipidowy, a takze nadci$nienie tetnicze. Niestety,
ludzi (8,8% populacji) cierpi na to zaburzenie metaboliczne, u czesci chorych na cukrzyce, pomimo prawidtowych para-
czyli co jedenasta dorosta osoba. W Polsce, wedlug raportu  metréw wymienionych badan, dojdzie do rozwoju mikroan-
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giopatii. Dlatego coraz czg$ciej zwraca si¢ uwage na znaczenie
czesciowo zidentyfikowanych uwarunkowan genetycznych
predysponujacych do wystgpienia powiktan naczyniowych
cukrzycy.

RETINOPATIA CUKRZYCOWA - KLASYFIKACJA

Klasyfikacja stopnia zaawansowania retinopatii cukrzyco-
wej opiera sie przede wszystkim na analizie obrazu oftalmo-
skopowego dna oka, a takze wyniku badania optycznej kohe-
rentnej tomografii siatkdwki oraz angiografii fluoresceinowej
(tabela I) [1].

Do typowych objawéw nieproliferacyjnej postaci DR za-
licza si¢: mikrotetniaki, krwotoczki $rédsiatkéwkowe, wysie-
ki twarde (skupiska lipidowo-biatkowe), kiebki waty (zasto6j
aksoplazmy w warstwie komorek zwojowych wtorny do nie-
dokrwienia siatkowki), poszerzenie i paciorkowato$¢ naczyn
zylnych oraz $rodsiatkowkowe nieprawidtowosci naczynio-
we. Towarzyszace DR wysieki twarde wskazuja na wzrost
przepuszczalnosci naczyn wtérnie do ich uszkodzenia. Ich
obecno$¢ wskazuje na obecny lub przebyty cukrzycowy
obrzek plamki.

W zaawansowanym stadium DR, jaka jest posta¢ prolife-
racyjna (proliferative diabetic retinopathy - PDR), w obrazie
chorobowym dominuje neowaskularyzacja. Tego typu zmiany
wynikaja z obecnosci duzych obszaréw niedokrwionej siat-
kowki wtérnie do zamkniecia obwodowych uszkodzonych
naczyn kapilarnych. Obserwowane nowotworstwo naczy-
niowe w zaleznosci od lokalizacji dzieli si¢ na dwie grupy:
neowaskularyzacja na tarczy nerwu II (new vessels on the disc
- NVD) lub nowe naczynia poza tarcza nerwu II (new vessels
elsewhere - NVE). Typowo NVE pojawia si¢ na styku prawi-
dfowo ukrwionej i niedokrwionej siatkdwki.

Cukrzycowy obrzek plamki (diabetic macular edema -
DME) jest odrebng postacia omawianej mikroangiopatii wy-
stepujaca badz w formie izolowanej, czyli bez towarzyszacych
zmian typowych dla DR, lub towarzyszac postaci nieprolife-
racyjnej/proliferacyjnej DR. Przebieg DME jest niezalezny od
stadium DR. Typowe dla cukrzycowego obrzeku plamki zmia-
ny w badaniu oftalmoskopowym to krwotoczki $roédsiatkow-
kowe, wysieki twarde, ,,klebki waty”, a takze wzrost centralnej
grubosci siatkowki. Obserwowane objawy DME wynikajg
z przerwania bariery krew-siatkowka.

SULODEKSYD - MECHANIZM DZIALANIA

Komorki §rodblonka (endothelium) wyscielaja wewnetrz-
ng powierzchnie wszystkich naczyn krwiono$nych, w tym
naczyn kapilarnych siatkéwki. Prawidlowe endothelium wa-
runkuje utrzymanie homeostazy wewnatrznaczyniowej, za-
pewniajac plynnos¢ krwi, reguluje wielkos¢ jej przeptywu
przez naczynia, a takze stanowi dynamiczng bariere umoz-
liwiajaca wymiane pomiedzy przestrzenia wewnatrz- i ze-
wnatrznaczyniowa (element bariery krew-siatkdéwka). Po-
wierzchnia §rodblonka jest pokryta mieszaning glikoprotein
i proteoglikanéw, czyli przytwierdzonych do bton komérko-
wych rdzeni bialkowych potaczonych z tanicuchami wielocu-
krow (glikozaminoglikanow - GAGs), glikolipidéw i wolnych

tancuchéw wielocukrowych, okreslanych jako glikokaliks
o dziataniu przeciwzakrzepowym. Ta ujemnie natadowana
powierzchnia (GAGs to polianiony) stanowi elektrostatycz-
ng i mechaniczng ochrone komoérek endothelium, warunkuje
odpornos¢ na ich uszkodzenie, zapewnia zachowanie szczel-
nosci $ciany naczyniowej oraz odpowiada za komunikacje
miedzy przeptywajaca krwig a komorkami §rédblonka — me-
chanotransdukgja [15].

W przebiegu cukrzycy jeszcze przed wystapieniem wi-
docznych w badaniach diagnostycznych/obrazowych wy-
ktadnikéw morfologicznych uszkodzenia ciggloéci i funkeji
$rodblonka dochodzi do $cieficzenia warstwy glikokaliks
w fozysku naczyniowym w tym naczyniach siatkéwki [9].
Uposledzenie czynno$ci opisywanych komorek endothelium
skutkuje utratg jego aktywnosci przeciwzakrzepowej, profi-
brynolitycznej i wazodylatacyjnej. Dodatkowo spowodowa-
ne hiperglikemig i najcze$ciej wspotwystepujacymi zaburze-
niami lipidowymi pogorszenie wlasciwosci reologicznych
krwi (zwiekszona lepko$¢) prowadzi do spowolnienia jej
przeptywu w drobnych naczynia siatkéwki i do indukeji miej-
scowego odczynu zapalnego (ulatwiona adhezja leukocytow
do $rédblonka - leukostasis), co w polaczeniu ze stresem
oksydacyjnym (wtérnym do hiperglikemii) jest przyczyna
uszkodzenia naczyn kapilarnych siatkdéwki typowego dla
retinopatii cukrzycowej. Stosowanie na wczesnych etapach
cukrzycy suplementdéw o wlasciwosciach antyoksydacyjnych
poprawia nieco stan metaboliczny, ale nie ma wplywu na od-
budowe struktury glikokaliks, co skutkuje jego postepujacym
$cienczeniem i uposledzeniem funkcji. Zatem rozpoznanie
w badaniu okulistycznym wczesnych zmian o charakterze
retinopatii cukrzycowej to nie ,,pierwszy dzwonek” do roz-
poczecia terapii, a raczej jeden z ostatnich pozwalajacych
zatrzyma¢ czy spowolni¢ destrukcyjny dla naczyn siatkdwki
postep choroby.

Obecnie poszukuje si¢ srodkéw i sposobéw zapobiegania
opisywanym zjawiskom juz na wczesnych etapach cukrzycy.
Do czynnikéw dzialajacych protekcyjnie w stosunku do ko-
morek $rodblonka zalicza sie sulodeksyd, bedacy mieszaning
naturalnie wystepujacych w organizmie glikozaminoglika-
néw: szybko wedrujacej frakcji heparyny (80%) i siarczanu
dermatanu (20%) [3]. Skutkiem dzialania preparatu jest zdol-
no$¢ hamowania wewnatrznaczyniowego odczynu zapalne-
go poprzez obnizenie stezenia we krwi cytokin prozapalnych
i czynnika wzrostu srodblonka naczyniowego (vascular en-
dothelial growth factor - VEGF) oraz dzialanie protekcyjnie
w stosunku do endothelium, m.in. poprzez zmniejszenie po-
datnosci komdrek na cytotoksycznos¢ hiperglikemii, ha-
mowanie wewnatrzkomdrkowego stresu oksydacyjnego
i odczynu zapalnego [4-6]. Istotna jest réwniez zdolnos¢ sulo-
deksydu do redukcji poziomu lipidéw krwi wskutek aktywacji
lipazy lipoproteinowej, co zmniejsza cytotoksycznos¢ osocza
w stosunku do $rédblonka, a wlasciwosci profibrynolityczne
leku skutkujace obnizeniem poziomu fibrynogenu zmniejsza-
ja lepkos¢ krwi pelnej, poprawiajac wlasciwosci reologiczne
i przeptyw krwi w drobnych naczyniach krwionosnych [12,
13]. Niezwykle korzystnym czynnikiem jest fakt, ze sulo-

162

KLINIKA DCZNA/ACTA OPHTHALMOLOGICA POLONICA



Stanowisko grupy eksperckiej w zakresie stosowania sulodeksydu jako terapii wspomagajacej w tagodnej oraz srednio zaawansowanej

retinopatii cukrzycowej

Tabela I. Klasyfikacja stopnia zaawansowania retinopatii cukrzycowej

Stadium powiktania Zmiany oftalmoskopowe

Retinopatia cukrzycowa (DR)

brak cech retinopatii

brak nieprawidtowosci

tagodna nieproliferacyjna DR

ryzyko rozwoju retinopatii proliferacyjnej w ciagu 1 roku wynosi 5%, w ciagu
51at 15%

jedynie mikrotetniaki

Srednio zaawansowana retinopatia nieproliferacyjna

ryzyko rozwoju retinopatii proliferacyjnej w ciagu 1 roku wynosi 12 do 27%,
w ciagu 5 lat 33%

mikrotetniaki oraz inne zmiany, takie jak: krwotoczki $rédsiatkdwkowe,
wysieki twarde, , ktebki waty”w liczbie mniejszej niz kryteria rozpoznania
zaawansowanej postaci nieproliferacyjnej DR

ciezka retinopatia nieproliferacyjna

ryzyko rozwoju retinopatii proliferacyjnej w ciggu 1 roku wynosi 52%, w ciagu
51at 60%

wystepowanie ktéregokolwiek z ponizszych objawdw:

« krwotoczki Srédsiatkéwkowe (> 20 w kazdym kwadrancie)

« przewezenia naczyn zylnych (w 2 kwadrantach)

« $rddsiatkéwkowe nieprawidtowosci naczyniowe (w 1 kwadrancie)
brak cech proliferacyjnej DR

bardzo ciezka retinopatia nieproliferacyjna

ryzyko rozwoju retinopatii proliferacyjnej w ciagu 1 roku wynosi 75%

wiecej zmian wymienionych powyzej, liczne okluzje naczyniowe, ktebki waty,
a zwlaszcza IRMA (intraretinal microvascular anomalies)

proliferacyjna retinopatia cukrzycowa wczesna

ciezka nieproliferacyjna DR oraz jedna lub wiecej z nastepujacych zmian:
- neowaskularyzacja na powierzchni siatkdwki
« krwawienie przedsiatkdwkowe

proliferacyjna retinopatia cukrzycowa zaawansowana

jak wyzej oraz ograniczone odwarstwienie siatkdwki, neowaskularyzacja na
tarczy nerwu Il, krwawienia do ciafa szklistego

Cukrzycowy obrzek plamki (DME)

brak DME

brak pogrubienia siatkéwki oraz wysiekéw twardych w polu plamkowym

obecny cukrzycowy obrzek plamki

pogrubienie siatkéwki lub wysieki twarde w tylnym biegunie

tagodna posta¢ DME

pogrubienie siatkdwki lub wysieki twarde w tylnym biegunie poza
centralnym polem plamkowym ($rednica 1000 ym)

umiarkowana posta¢ DME

pogrubienie siatkéwki lub wysieki twarde w obrebie centralnego pola
plamkowego (Srednica 1000 pm) niezajmujace centrum plamki

ciezka posta¢ DME

pogrubienie siatkdwki lub wysieki twarde
zajmujace centrum plamki

Klasyfikacja uwzgledniajaca lokalizacje obrzeku w DME

DME nieobejmujace centralnej czesci plamki

pogrubienie siatkowkiw obszarze pola plamkowego nieobejmujace centralnej
strefy o $rednicy 1 mm

DME obejmujace centralng czes¢ plamki

pogrubienie siatkéwki w obszarze pola plamkowego obejmujace centralng
strefe o $rednicy 1 mm

deksyd w swoim skladzie zawiera naturalnie wystepujace
w organizmie czasteczki glikozaminoglikanéw, obecne w gli-
kokaliksie komorek srodblonka. Wigzac sie z powierzchnia
komorek §roddbtonka, sulodeksyd modyfikuje strukture i wlas-
ciwosci glikokaliksu, ajednocze$nie wplywa na czynnosé
tych komorek. Wielkoé¢ i struktura glikokaliksu moga ule-
gac zaburzeniu w réznych stanach patologicznych, takich jak
niedokrwienie/reperfuzja, hipoksja czy w warunkach hiper-
glikemii [7, 8]. W cukrzycy wykazano $cienczenie warstwy
glikokaliksu w §rodblonku naczyn krwionosnych, co powo-
dowalo wieksza przepuszczalnos¢ ich $ciany dla makroczaste-

czek [9]. Stosowanie przez okres dwdch miesiecy sulodeksydu
w dawce 200 mg/dzien spowodowalo pogrubienie warstwy
glikokaliksu na powierzchni §rédbtonka naczyn siatkéwki
z jednoczesnym zmniejszeniem jej przepuszczalnosci [9, 10].
Autorzy stwierdzili takze zmniejszenie osoczowej aktywnosci
hialuronidazy po stosowaniu sulodeksydu. Potwierdza to jego
dziatanie protekcyjne w stosunku do glikokaliksu wynikajace
nie tylko z dostarczania substratu do odnawiania tej struk-
tury, ale takze z blokowania aktywno$ci enzymoéw ja degra-
dujacych. Inne istotne klinicznie cechy leku to jego wplyw
na zwiekszanie w trakcie leczenia poziomu HDL cholesterolu
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oraz spadek poziomu tréjglicerydéw nie do pominiecia
w trakcie leczenia pacjentdw z cukrzyca [14].

BADANIE DRESS (DIABETIC RETINOPATHY
SULODEXIDE STUDY)

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania sulodeksydu
potwierdzono w wielu kontrolowanych badaniach klinicz-
nych z randomizacja. W przypadku retinopatii cukrzycowej
korzystny efekt dziatania omawianego preparatu potwierdzo-
no wbadaniu zespotu pod kierownictwem Ji Hun Song [11].
To wieloo$rodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie obejmowalo chorych z postacia nieproliferacyjna
retinopatii cukrzycowej o tagodnym do umiarkowanego na-
sileniu i stosunkowo dobrg ostroscig wzroku w przebiegu cu-
krzycy typu Ii1I (n = 130). Celem pracy badawczej byla oce-
na skutecznos$ci sulodeksydu w leczeniu twardych wysiekdéw
w nieproliferacyjnej retinopatii cukrzycowej. Badanych po-
dzielono na grupe otrzymujaca placebo oraz pacjentdw leczo-
nych sulodeksydem w dawce 2 razy po jednej kapsulce 25 mg
(250 LSU) przez 12 miesiecy. Punktem konicowym badania
byto okreslenie odsetka chorych, u ktérych w rocznej obser-
wagcji nastgpila poprawa, mierzona spadkiem zaawansowania
twardych wysiekdw przynajmniej o 2 stopnie w 10-stopnio-
wej skali ich cigzkosci (zdjecie barwne dna oka). Klasyfikacje
ciezkosci twardych wysiekéw (hard exudates - HE) oparto
na wielkoéci obszaru zajetej siatkowki i ilo$ci obserwowa-
nych HE. Za skuteczng terapi¢ uznano poprawe w zakresie
nasilenia lub zmniejszenie HE o co najmniej dwie kategorie
ciezkosci w opracowanej skali. Tak zdefiniowana redukcje
wysiekéw twardych stwierdzono u 39,0% chorych leczonych
sulodeksydem oraz 19,3% wsréd pacjentéw z grupy kontrol-
nej otrzymujacych placebo (p = 0,005). Réwnoczes$nie wyka-
zano istotny negatywny wplyw wysokiego poziomu choleste-
rolu i znaczny pozytywny wpltyw wysokiego poziomu HDL.
Inne zmienne analizowane w badaniu zwigzane ze zmianami
nasilenia HE, a mianowicie poziom glukozy we krwi, HbA ,
LDL i TG, nie zostaly uznane za znaczace w prognozowaniu
skutecznosci terapii w tym badaniu.

Liczba zdarzen niepozadanych w obu badanych grupach
byta zblizona.

Zblizone wyniki do badania DRESS uzyskat zespét pod
kierownictwem prof. Grabskiej-Liberek. Przeprowadzono
retrospektywng analize skuteczno$ci stosowania sulodeksy-
du (12 miesigcy) w grupie 190 pacjentéw z retinopatia cu-
krzycowg nieproliferacyjng. Oceniano ostro$¢ wzroku, liczbe
wysiekéw twardych oraz wysiekéw migkkich na kolejnych
wizytach kontrolnych (w schemacie: 0, 3, 6, 9 i 12 miesiecy
od wigczenia). Po roku stosowania sulodeksydu odnotowano
znamienna statystycznie poprawe ostroéci wzroku (z 0,5 do
0,58 wg tablic Snellena, p < 0,005) oraz istotnie statystyczny
spadek liczby wysiekow twardych (z 21,9 do 13,1, p < 0,001).
Réwnoczesnie stwierdzono spadek liczby wysiekow miekkich
(nieistotny statystycznie).

Na podstawie przedstawionych powyzej danych Zespot
Ekspertow przy Polskim Towarzystwie Okulistycznym re-
komenduje stosowanie sulodeksydu, jako terapii uzupel-
niajacej w leczeniu lagodnej oraz $rednio zaawansowanej
retinopatii cukrzycowe;j.

Zalecane dawkowanie sulodeksydu
1 kapsutka (250 LSU) 2 razy na dobe miedzy positkami.

Przeciwwskazania do stosowania preparatu

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek
substancje pomocniczg, heparyne lub leki heparynopodobne.
Jednoczesne stosowanie heparyny lub doustnych antykoagu-
lantéw. Skaza krwotoczna i choroby przebiegajace z krwawie-
niami.

Uwaga:

Sulodeksyd ma budowe czasteczkowg zblizong do hepa-
ryny, dlatego moze nasila¢ dziatanie podawanej jednoczesnie
heparyny i doustnych lekéw przeciwzakrzepowych.

Podczas jednoczesnego podawania innych lekéw prze-
ciwzakrzepowych niezbedna jest regularna kontrola parame-
trow krzepniecia krwi.

W trakcie obecnosci leku na rynku (do lecznictwa po raz
pierwszy wprowadzony we Wtoszech w 1974 roku) nie od-
notowano w aktualizowanej systematycznie charakterystyce
produktu leczniczego Vessel Due F (sulodeksyd) przez caly
okres obecnosci leku na rynku zadnych powiklan krwotocz-
nych w obrebie narzadu wzroku.

PODSUMOWANIE

Cukrzyca to choroba spoteczna obejmujaca znaczaca
cze$¢ populacji. Prowadzi ona do wielu powiktan narzg-
dowych w tym cukrzycowej choroby oczu. Jej destrukcyj-
ny wplyw na narzad wzroku wystepuje juz na wczesnych
etapach, a strukturalne zmiany w naczyniach siatkowki,
obejmujace m.in. $cieficzenie ochronnej warstwy glikoka-
liks, czesto poprzedzaja dostrzegalne w badaniach dna oka
zmiany o charakterze retinopatii cukrzycowej. Retinopatia
cukrzycowa juz od jej najwczesniejszych stadiow wskazuje
na postepujace uszkodzenie naczyn siatkéwki, tym trud-
niejsze w leczeniu, im pdzniej zastosuje sie wlasciwg terapie.
Sulodeksyd z jego unikatowym wplywem na odbudowe
glikokaliks, dzialanie przeciwzapalne, przeciwzakrzepowe,
profibrynolityczne, antyoksydacyjne i reologiczne dodany
do wlasciwej terapii cukrzycy moze hamowad, a czesto od-
wracac te wezesne zmiany w naczyniach siatkéwki. Zostato
to potwierdzone w badaniu na modelach do$wiadczalnych
oraz klinicznych, w tym badaniu DRESS. Dtuga obecnos¢
leku na rynku i przeprowadzenie z jego uzyciem dziesigtek
badan klinicznych potwierdzily réwniez bezpieczenstwo
jego stosowania.
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Stanowisko grupy eksperckiej w zakresie stosowania sulodeksydu jako terapii wspomagajacej w tagodnej oraz srednio zaawansowanej
retinopatii cukrzycowej
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