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Jak nie byto, a jak powinno by¢ — nowe podejscie
do leczenia nieproliferacyjnej retinopatii cukrzycowej

The way it was and the way it should be — the new approach to the treatment of

NAJWAZNIEJSZE
Sulodeksyd, zwiazek
0 whasciwosciach
profibrynolitycznych,
przeciwzapalnych,
wazoregulujacych
i ochronnych dla $rédbtonka
naczyn, stanowi obiecujacy
czynnik wspomagajacy
w terapii fagodnej i Srednio
zaawansowanej retinopatii
cukrzycowe;.

HIGHLIGHTS
Sulodexide, with its
profibrinolytic, anti-
-inflammatory, vasoregulatory
properties and protective
potential toward vascular
endothelium, is a promising
factor in the treatment of
mild and moderate diabetic
retinopathy.
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STRESZCZENIE

Cukrzyca zostala uznana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia za epidemie
XXI w. Retinopatia cukrzycowa nalezy do gléwnych komplikacji cukrzycy
i wiodacych przyczyn utraty wzroku wéréd aktywnych zawodowo doroslych.
Jest to mikroangiopatia, w ktérej dochodzi do uszkodzenia gtéwnie drobnych
naczyn, poniewaz sa one najbardziej wrazliwe na hiperglikemie. W ramach
dziatan prewencyjnych kluczowe s3 adekwatne monitorowanie metaboliczne
cukrzycy, w tym wyréwnane wartosci hemoglobiny glikowanej, ci$nienia tetni-
czego oraz lipidogramu. Niezwykle wazne sa réwniez regularne kontrole oku-
listyczne i okresowe badania obrazowe siatkéwki. Od lat naukowcy poszukuja
terapii umozliwiajacej zahamowanie zmian naczyniowych w cukrzycy. W maju
2021 r. Polskie Towarzystwo Okulistyczne opublikowalo stanowisko grupy
eksperckiej w zakresie stosowania sulodeksydu jako leczenia wspomagajacego
w lagodnej oraz $rednio zaawansowanej retinopatii cukrzycowej. Sulodeksyd
chroni $rédbtonek naczyn, wplywa na czynno$¢ jego komdrek, ma wiasci-
wosci profibrynolityczne, przeciwzapalne i wazoregulujace. Cechy te czynia
go obiecujacym czynnikiem protekcyjnym w pierwszych fazach retinopatii
cukrzycowej.

Stowa kluczowe: sulodeksyd, cukrzyca, retinopatia cukrzycowa, mikroangio-
patia, glikokaliks
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ABSTRACT

Diabetes has been declared an epidemic of the XXI* century by the World Health Organisation. Diabetic retinopathy, one
of its main complications, is a leading cause of vision impairment among professionally active adults. Diabetic retinopa-
thy is a microangiopathy that affects mainly small vessels, due to their highest vulnerability to hyperglycemia. Preventive
measures involve mainly strict diabetic follow-ups, balanced level of glycated hemoglobin, blood pressure values and anal-
ysis of lipids. Regular ophthalmological check-ups and imaging tests of the retina are also extremely significant. For many
years scientists have searched for a therapy to suppress vascular changes in diabetes. In May 2021 a stance on sulodexide
use as a supporting treatment in mild and intermediate diabetic retinopathy was published by the Polish Society of Oph-
thalmology. Sulodexide protects vascular endothelium, contributes to endothelial cells’ function and has profibrinolytic,
anti-inflammatory and vasoregulatory properties. These features make it a promising protective agent in the early stages of

diabetic retinopathy.

Key words: sulodexide, diabetes, diabetic retinopathy, microangiopathy, glycocalyx

WSTEP

W maju 2021 r. zostalo opublikowane Stanowisko grupy
eksperckiej w zakresie stosowania sulodeksydu jako terapii
wspomagajgcej w tagodnej oraz Srednio zaawansowanej
retinopatii cukrzycowej [1]. Juz w 2014 r. zostalo przepro-
wadzone badanie DRESS (Diabetic Retinopathy Sulodexide
Study), oceniajace efektywnosé sulodeksydu wérod pacjen-
tow z nieproliferacyjna retinopatia cukrzycows [2]. Jakkol-
wiek dziatanie sulodeksydu zostalo udowodnione w po-
czatkowych fazach retinopatii cukrzycowej, wydaje sie, ze
wdrozenie leczenia sulodeksydem moze sie¢ przyczyni¢ do
zwiekszenia bezpieczenistwa pacjenta i spowolni¢ destruk-
cyjny dla naczyn siatkéwki postep choroby.

ZASTOSOWANIE SULODEKSYDU W LECZENIU
NIEPROLIFERACYJNEJ RETINOPATII CUKRZYCOWE)

Sulodeksyd (fac. Sulodexidum) jest zwigzkiem zbudowa-
nym z mieszaniny naturalnie wystepujacych w organizmie
glikozaminoglikanéw: szybko wedrujacej frakcji heparyny
(80%) oraz siarczanu dermatanu (20%). Charakteryzuje sie
wlasciwosciami przeciwzakrzepowymi w obrebie naczyn
tetniczych i zylnych. Dotychczas lek ten byl stosowany
w leczeniu owrzodzen zylnych podudzi jako uzupelnienie
terapii miejscowej oraz w leczeniu objawowym przewleklej
obturacyjnej choroby tetnic koniczyn dolnych i umiarkowa-
nym nasileniu (II stopien klasyfikacji Fontaine’a). Na rynku
polskim sulodeksyd jest dostepny od 1993 r. (na $wiecie od
1974 1) [3].

Mechanizm dzialania sulodeksydu opiera si¢ na hamowa-
niu niektérych czynnikéw krzepniecia, gtéwnie aktywowa-
nego czynnika X (Xa). Lek hamuje adhezje plytek krwi oraz
pobudza uklad fibrynolityczny, co dodatkowo wzmacnia
jego dzialanie przeciwzakrzepowe. Poprzez zmniejszenie
stezenia fibrynogenu normalizuje parametry lepkosci krwi,
zmienione zwykle u pacjentéw z zaburzeniami naczynio-
wymi i ryzykiem zakrzepicy. Sulodeksyd przyczynia sie

réwniez do normalizacji stezenia lipidéw we krwi dzieki
aktywowaniu lipazy lipoproteinowej [4].

Do przeciwwskazan stosowania sulodeksydu naleza: nad-
wrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek sub-
stancje pomocnicza, heparyne lub leki heparynopodobne,
jednoczesne przyjmowanie heparyny lub doustnych anty-
koagulantéw oraz wystepowanie u pacjenta skazy krwo-
tocznej albo innej choroby przebiegajacej z krwawieniami.
Nalezy pamieta¢ o regularnych kontrolach parametréow
krzepniecia krwi u chorych przyjmujacych jednoczesnie
inne leki przeciwkrzepliwe. Ze wzgledu na budowe cza-
steczkowq zblizong do heparyny sulodeksyd moze nasila¢
dzialanie podawanej jednoczesnie heparyny i doustnych
lekéw przeciwzakrzepowych [4]. Lek jest metabolizowany
w watrobie i wydalany gléwnie przez nerki. Ze wzgledu
na niewystarczajaca ilo$¢ dostepnych danych nie okreslo-
no dotychczas bezpieczenistwa stosowania sulodeksydu
u dzieci i mlodziezy.

Cukrzyca (DM, diabetes mellitus), uwazana obecnie za
globalng epidemie, dotyka zaréwno populacje krajow
rozwijajacych sie, jak i tych o wysokim poziomie rozwo-
ju, niezaleznie od obecnych systeméw ochrony zdrowia
[5]. Retinopatia cukrzycowa (DR, diabetic retinopathy)
jest jedna z gtéwnych komplikacji DM i nalezy do wio-
dacych przyczyn $lepoty wéréd oséb aktywnych zawodo-
wo, dotykajac 2-5% calej populacji. Czesciej wystepuje
w cukrzycy typu 1. Retinopatia proliferacyjna (PDR, pro-
liferative diabetic retinopathy) dotyka 5-10% pacjentow
z cukrzyca. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka jest czas
trwania cukrzycy. U pacjentéw, u ktérych rozpoznano
cukrzyce przed 30. r.z., czesto$¢ wystepowania retinopa-
tii cukrzycowej po 10 latach choroby wynosi 50%, a po
30 latach az 90%. Do pozostalych czynnikéw ryzyka nale-
z3: nieskuteczna kontrola cukrzycy (podwyzszony poziom
hemoglobiny glikowanej HbA  ma zwiazek z zwigkszo-
nym ryzykiem PDR), ciaza, nadci$nienie tetnicze, choroby
ukladu sercowo-naczyniowego, przebyty udar, nefropatia,
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hiperlipidemia, palenie papieroséw, otyto$¢ i niedokrwi-
stos¢ [6].

Retinopatia cukrzycowa to mikroangiopatia, w ktérej
dochodzi do uszkodzenia przede wszystkim drobnych
naczyn, w zwiazku z ich najwieksza wrazliwoscig na hi-
perglikemie. Uszkodzenie komdrek zachodzi poprzez: na-
gromadzenie w nich sorbitolu, stres oksydacyjny (zwigzany
z nadmiarem wolnych rodnikéw), nagromadzenie konco-
wych produktéw glikacji oraz zaburzenia funkcjonowania
kanaléw jonowych. Zmiany w kapilarach, ktére objawiaja
sie przeciekiem i zamknieciem ich $wiatla, sa zwigzane
ze $miercia perycytéw, pogrubieniem blony podstawnej
kapilar, utrata wtokien mie$niowych naczyn i proliferacja
komorek srédbtonka. Do zmian histologicznych dotaczaja
sie patologie hematologiczne (nieprawidlowosci erytrocy-
téw i leukocytéw) oraz reologiczne (wzmozona agregacja
plytek krwi i wzmozona lepkos$¢ surowicy). Neowaskula-
ryzacja obserwowana w kolejnych etapach retinopatii jest
spowodowana zamknieciem drobnych naczyn, ktére po-
woduje powstanie obszaréw pozbawionych perfuzji i pro-
wadzi do niedotlenienia siatkéwki. Uznano, ze do powsta-
wania nowych naczyn przyczyniaja sie zaburzenia migdzy
wytwarzaniem czynnikéw angiogennych i hamujacych an-
giogeneze, produkowanych w zwiazku z niedotlenieniem
siatkéwki. Czynniki stymulujace angiogeneze to m.in.: na-
czyniowy $rédbtonkowy czynnik wzrostu (VEGE, vascular
endothelial growth factor), plytkowy czynnik wzrostu i he-
patocytowy czynnik wzrostu [6].

Do najwcze$niejszych zmian mikroskopowych DR naleza
pogrubienie blony podstawnej siatkéwkowych kapilar oraz
degeneracja perycytow.

W praktyce klinicznej powszechnie jest stosowany podzial
kliniczny na: retinopatie cukrzycowa prosta (BDR, backgro-
und diabetic retinopathy), makulopatie cukrzycows, reti-
nopatie cukrzycowa przedproliferacyjna (PPDR, propro-
liferative diabetic retinopathy), retinopatie cukrzycowa
proliferacyjna i zaawansowana retinopatie cukrzycowa.
Retinopatia cukrzycowa przedproliferacyjna charakteryzu-
je sie wystepowaniem takich nieprawidlowosci, jak: ogniska
waty, zmiany w naczyniach zylnych, $rédsiatkéwkowe ano-
malie mikronaczyniowe (IRMA, intraretinal microvascu-
lar abnormalities) czy wylewy siatkéwkowe. Osiagniecie
stadium PPDR $wiadczy o postepujacym niedokrwieniu
siatkdwki i ryzyku rozwoju neowaskularyzacji oraz w kon-
sekwencji przejsciu do fazy proliferacyjnej retinopatii [6].
W niedalekiej przeszlosci rekomendowanym leczeniem
obrzeku plamki byla laseroterapia typu grid i ogniskowa.
Obecnie leczenie makulopatii prowadzi si¢ przy uzyciu
doszklistkowych iniekcji preparatéw anty-VEGF lub gli-
kokortykosteroidéw (zgodnie z wynikami wieloosrodko-
wego badania The Diabetic Retinopathy Research Network
Laser-Ranibizumab-Triamcinolone Study [7]). Uzupet-
niajaca role odgrywa laseroterapia mikropulsowa. Terapia
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cukrzycowego obrzeku plamki jest od niedawna mozliwa
w ramach programu lekowego: sa stosowane iniekcje be-
wacyzumabu, afliberceptu lub deksametazonu w postaci
implantu. Wytyczne programu DME sg odzwierciedleniem
wspolczes$nie obowiazujacej teorii o pierwotnej roli zapa-
lenia i przerwania bariery wewnetrznej krew—siatkdwka
w inicjowaniu retinopatii cukrzycowej.

Panfotokoagulacja siatkéwki (PRP, panretinal photocoagu-
lation), ktdrej efekty i charakterystyke opisano w badaniu
DRS (Diabetic Retinopathy Study) [8], pozostaje wiodaca
metoda leczenia PDR. Powodujac regresje nowych na-
czyn, PRP zapobiega utracie widzenia, moze mie¢ jednak
negatywny wplyw na pole widzenia oraz daje ryzyko upo-
$ledzenia widzenia centralnego i w ciemnosci. Jako terapie
wspomagajaca leczenie laserowe w PDR stosowane jest po-
dawanie iniekcji doszklistkowych preparatéw anty-VEGE.
Witrektomia pars plana moze by¢ konieczna w sytuacji wy-
stapienia trakeji szklistkowo-siatkéwkowych. W zaawanso-
wanej cukrzycowej chorobie oczu wskazania do wykonania
witrektomii pars plana stanowig masywny niewchlaniajacy
sie wylew do komory ciala szklistego, postepujace trakcyjne
odwarstwienie siatkéwki, mieszane i trakcyjne odwarstwie-
nie siatkdwki, przedplamkowy wylew przedsiatkéwkowy
(w niektorych przypadkach mozna wykonac hialotomie
z wykorzystaniem lasera YAG) [6].

Co mozemy zrobi¢, by op6zni¢ w czasie rozwoj retinopatii
proliferacyjnej? Kluczowe sa adekwatna kontrola metabo-
liczna cukrzycy, wyréwnane wartosci hemoglobiny gliko-
wanej, ci$nienia tetniczego krwi oraz lipidogramu. Nalezy
sie zastanowi¢, na jakie jeszcze elementy patomechani-
zmu wczesnych stadiéw retinopatii mozemy mie¢ wplyw.
Poza regularnymi kontrolami z poszukiwaniem zmian na
dnie oka i okresowymi badaniami obrazowymi siatkéwki,
takimi jak optyczna koherentna tomografia (OCT, opti-
cal coherence tomography) i angiografia fluoresceinowa,
warto zwrdci¢ uwage na jakos¢ przeplywu krwi przez jej
naczynia.

Wewnetrzna powierzchnia naczyn krwiono$nych, w tym
naczyn kapilarnych siatkéwki, jest wyscietana komérkami
$rédbtonka (endothelium). Jego powierzchnia jest pokryta
zelopodobng struktura o nazwie glikokaliks zbudowana
gléwnie z glikoprotein i proteoglikanéw. Glikokaliks cha-
rakteryzuje sie wlasciwosciami przeciwzakrzepowymi. Ze
wzgledu na swéj ujemny tadunek elektryczny stanowi on
elektrostatyczna i mechaniczna ochrone komoérek endo-
thelium. Warunkuje réwniez ich odporno$¢ na uszkodze-
nie, zapewnia zachowanie szczelnosci $ciany naczyniowej
i umozliwia komunikacje miedzy przeplywajaca krwia
a komérkami $rédbtonka (1, 9].

Prawidlowy stan $rédblonka jest niezbedny do utrzymania
plynnosci krwi i regulacji wielkosci przeplywu krwi przez
naczynia. Endothelium stanowi réwniez wazny element ba-
riery krew—siatkéwka [9].
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Scieficzenie warstwy glikokaliksu w tozysku naczyniowym,
m.in. naczyn siatkéwki, jest jednym z najwczesniejszych
patologicznych proceséw zachodzacych w cukrzycy. Za-
burzenia $rédblonkowego glikokaliksu przyczyniaja sie do
zwiekszenia przepuszczalno$ci naczyn [10], a dysfunkcja
komorek srédbtonka — do utraty jego wlasciwosci przeciw-
zakrzepowych, profibrynolitycznych i wazodylatacyjnych.
Hiperglikemia i zaburzenia lipidowe zwigkszaja lepkos¢
krwi, spowalniaja jej przeplyw w naczyniach siatkéwki
i indukuja miejscowy odczyn zapalny. Wraz z nakladaja-
cym sie na to zjawisko stresem oksydacyjnym zwigzanym
z hiperglikemia doprowadza to do cukrzycowego uszko-
dzenia naczyn kapilarnych siatkéwki.

Od lat sa wykonywane badania nad wprowadzeniem terapii
umozliwiajacej zahamowanie zmian naczyniowych w cu-
krzycy. Obecnie uwage naukowcéw przykuwaja wlasciwo-
$ci sulodeksydu. Zwiazek ten, obnizajac stezenie cytokin
prozapalnych oraz VEGEF, hamuje wewnatrznaczyniowy
odczyn zapalny. Ponadto dziala on protekcyjnie w stosun-
ku do endothelium, m.in. poprzez zmniejszenie podatnosci
komoérek na cytotoksycznos¢ hiperglikemii, hamowanie
wewnatrzkomoérkowego stresu oksydacyjnego i odczynu
zapalnego [11-13]. Dzigki sulodeksydowi nastepuje row-
niez obnizenie poziomu lipidéw we krwi wskutek aktywa-
gji lipazy lipoproteinowej — zmniejsza to cytotoksycznos¢
osocza w stosunku do $rédbtonka. Sulodeksyd przyczynia
sie réwniez do zwiekszenia stezenia HDL-cholesterolu oraz
spadku stezenia triglicerydéw. Nalezy réwniez podkresli¢
wlasciwosci profibrynolityczne zwigzku, ktérych skutkiem
jest obnizenie poziomu fibrynogenu, zmniejszenie lepko-
$ci krwi, poprawienie wlasciwosci reologicznych i prze-
plywu krwi w drobnych naczyniach krwionos$nych [4, 14].
Znaczace jest takze to, ze w sklad sulodeksydu wchodza
naturalnie wystepujace glikozaminoglikany, obecne w gli-
kokaliksie komdrek srédbtonka. Sulodeksyd modyfikuje
strukture i wlasciwosci glikokaliksu, wplywa na czynnos¢
komérek $rédblonka. Dochodzi do pogrubienia warstwy
glikokaliksu na powierzchni §rédblonka naczyn siatkéwki
(warstwa glikokaliksu moze ulec $cieficzeniu w warunkach
hiperglikemii [15, 16]) z jednoczesnym zmniejszeniem jej
przepuszczalnosci [10, 17].

Ocenie efektywnos$ci sulodeksydu wéréd pacjentéw z nie-
proliferacyjna retinopatia cukrzycowa (NPDR, non-proli-
ferative diabetic retinopathy) zostalo poswiecone badanie
DRESS (Diabetic Retinopathy Sulodexide Study) [2]. To
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randomizowane, kontrolowane, wieloosrodkowe bada-
nie kliniczne dotyczylo dwdch 65-osobowych grup oséb
z NPDR i wysiekami twardymi w polu plamkowym - jed-
na z grup byla leczona 50 mg sulodeksydu dziennie, druga
otrzymywala placebo. Badanie trwalo 12 miesigecy. Wykaza-
fo ono znamiennie wieksza redukcje liczby wysiekdw twar-
dych w grupie pacjentéw otrzymujacych sulodeksyd (39,0%
vs 19,3%). Profil bezpieczenstwa okazal si¢ poréwnywalny
w obu grupach. W badaniu przeprowadzonym przez Bro-
ekhuizena i wsp. opublikowanym na famach ,Diabetolo-
gii” w 2010 r. wykazano, ze 8-tygodniowa terapia doustna
sulodeksydem prowadzi do statystycznie istotnego wzrostu
grubodci warstwy glikokaliksu $rédbtonka naczyniowego
siatkéwki u chorych na cukrzyce typu 2 [10, 3]. Kolejne ran-
domizowane, podwdjnie maskowane badanie prowadzone
przez zespol prof. Iwony Grabskiej-Liberek z Warszawy,
dotyczace efektywnosci sulodeksydu w leczeniu wysiekéw
twardych w NPDR, wykazalo pozytywny efekt doustnej
terapii sulodeksydem wsréd pacjentéw w 12-miesiecznej
obserwacji [18].

W oparciu o zgromadzone doniesienia Zesp6! Ekspertow
przy Polskim Towarzystwie Okulistycznym rekomenduje
stosowanie sulodeksydu jako terapii uzupelniajacej w le-
czeniu lagodnej i $rednio zaawansowanej retinopatii cu-
krzycowej. Zalecana dawka to jedna kapsulka (250 LSU)
2 razy dziennie [1].

PODSUMOWANIE

Przelomowa wydaje si¢ mozliwo$¢ terapii wczesniej
nieleczonych postaci retinopatii cukrzycowej. Przeciwza-
krzepowe, profibrynolityczne, przeciwzapalne, wazore-
gulujace i chroniace $rédblonek wlasciwosci sulodeksydu
[19] sa nieocenione w pierwszych fazach DR. Zastosowanie
sulodeksydu, wraz z sumiennym kontrolowaniem stanu
okulistycznego oraz parametréw wyréwnania metabolicz-
nego cukrzycy, w tym poziomu hemoglobiny glikowanej,
oraz lipidogramu i wartosci ci$nienia tetniczego, moze
skutkowa¢ spowolnieniem zmian typowych dla dalszych
stadiow retinopatii. Zaangazowanie chorego i wspédlpraca
interdyscyplinarna lekarzy moga zaowocowac sukcesem
terapeutycznym. Problemem spotecznym w Polsce pozo-
staje zapewnienie odpowiedniego poziomu edukacji pa-
cjenta z cukrzyca na temat choroby oraz dostepu do opieki
diabetologicznej i okulistycznej.
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