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RAZIONALE DI IMPIEGO DEL GLUCOSAMINOGLICANO
E SUE APPLICAZIONI CLINICHE

Pier Luigi Antighani
U.0O.C. di Angiologia - Ospedale San Giovanni Addolorata, Roma

e lesioni trofiche di origine vascolare si manife-
stano prevalentemente a livello degli arti infe-
riori e sono dovute ad un’alterazione del trofi-
smo tessutale causata da disfunzioni venose, arteriose
0 miste o, pill raramente, da vasculiti o linfostasi.
Pill frequentemente esse si manifestano in caso di
patologia venosa cronica con diversi aspetti clinici
evolutivi ma la manifestazione pili grave ed evidente
e la comparsa di una ulcerazione.
Un idoneo e specifico trattamento sistemico e locale
consente di controllare I'evolutivita delle lesioni e ri-
durre i tempi di guarigione.

MECCANISMO DI AZIONE

Il Glucoronil glucosaminoglicano solfato (sulodexi-
de) & uno dei glicosaminoglicani (GAG) e fa parte del-
la categoria farmacoterapeutica degli antitromboti-
ci/eparinici (BOIABI1).

Grazie alle sue proprieta farmacologiche, e attual-
mente uno dei farmaci pit comunemente impiegati
nel trattamento delle vasculopatie periferiche e delle
disfunzioni del microcircolo. Esso, infatti, esplica le
sue attivita farmacologiche in modo sinergico,
agendo sia a livello dell’endotelio che a livello del
sangue circolante.

A livello dell'endotelio, tessuto verso il quale mostra
uno spiccato tropismo, inibisce la formazione e 'ac-
crescimento del trombo su superfici attivate, quali
piastrine e cellule endoteliali, potenziando l'azione
anti X attivato dell'antitrombina Il e riducendo Iatti-
vazione e I'adesione piastrinica.

Inoltre esplica un'attivita antiaggregante e stimola la
fibrinolisi per azione specifica sia sull’attivatore tis-
sutale del plasminogeno (tPA) che sull'inibitore del-
I'attivatore del plasminogeno (PAI).

Infine inattiva la trombina mediante il legame con il
cofattore eparinico II.

Ne consegue l'inibizione della proliferazione neointi-
male dopo danno endoteliale.

L'azione sul microcircolo si completa con un inter-
vento sulle membrane basali volto a ripristinare qua-
li-quantitativamente i GAG del sottoendotelio.

A livello del sangue circolante il GAG inibisce la
trombogenesi, riducendo la formazione di trombina
libera, riduce i livelli elevati di fibrinogeno circolante
e, di conseguenza, riduce la viscosita ematica.

Il farmaco € molto ben tollerato ed evidenzia un
ottimo rapporto rischio-beneficio, anche per trat-
tamenti prolungati.

Lefficacia e la tollerabilita appaiono chiaramente in
tutti gli studi clinici effettuati, sia adottando una sola
via di somministrazione che, come accade piu di fre-
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quente, seguendo uno schema di associazione tra
somministrazione orale e topica (Figg. 1-3).

APPLICAZIONI CLINICHE

[ risultati clinici ottenuti dai vari studi hanno dimo-
strato un aumento dell’autonomia di marcia nei sog-
getti arteriopatici al Il stadio di Leriche-Fontaine, un
effetto protettivo dell’endotelio con riduzione delle
restenosi dopo trattamento con angioplastica, una ri-
duzione delle recidive della trombosi venosa profon-
da nei soggetti ad alto rischio e una riduzione degli
eventi cardiovascolari in genere.

Riguardo le turbe trofiche degli arti inferiori, da studi

effettuati utilizzando la misurazione della tensione
transcutanea di ossigeno in soggetti portatori di le-
sioni trofiche di diversa origine (venose, arteriose, va-
sculitiche) &€ emerso che & sempre presente una con-
dizione ischemica cui si aggiunge l'instaurarsi dei va-
ri meccanismi microcircolatori alla base della lenta
cicatrizzazione dei tessuti.

L'azione specifica del farmaco € legata agli effetti mi-
crocircolatori come la riduzione del fibrinogeno, dei
fattori dell'inflammazione e della viscosita ematica,
la stabilizzazione della permeabilita capillare e 'azio-
ne antiaggregante e fibrinolitica. Ne risulta un mi-
glioramento della perfusione con aumento della
capacita di riparazione della lesione.

Tale azione microcircolatoria e risultata ben evidente
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nel trattamento della microangiopatia diabetica e
delle sue complicanze.

Lefficacia clinica e stata dimostrata attraverso |'ab-
bassamento della permeabilita endoteliale, il ridotto
rilasciamento di enzimi lisosomiali e sostanze infiam-
matorie, I'inibizione di radicali liberi e la ridotta ade-
sione di globuli bianchi con riduzione dei tempi di ci-
catrizzazione.

Il composto e chiaramente coadiuvante nel tratta-
mento delle ulcere vascolari restando come cardine
terapeutico una corretta medicazione e nel caso delle
lesioni di origine venosa una adeguata contenzione
elastica.

Una volta stabilizzato il quadro microcircolatorio e
risolta o ridotta per quanto possibile la causa alla
base della lesione trofica, I'obiettivo finale & quello
di mantenere una adeguata micro-umidita della zo-
na, facilitando i processi di angiogenesi e riprodu-

zione delle cellule dei tessuto dermico ed epiteliale
che costituiscono il fondamento di una buona cica-
trizzazione.

Per tale azione risulta utile I'impiego di una nuova
preparazione topica a base di GAG associato all’e-
stratto di mimosa con la sua spiccata azione sulla ri-
generazione cellulare, evidenziata sperimentalmente
dall'incremento del mitotic index.

In conclusione, I'uso associato della sulodexide orale
con la preparazione topica a base di GAG ed estratto
di mimosa pud rappresentare un valido mezzo di trat-
tamento delle turbe trofiche di origine vascolare. In
particolare l'ulcera di origine venosa in corso di cica-
trizzazione sembra essere quella che maggiormente
puo giovarsi del trattamento presentando nella sua
patogenesi diversi meccanismi come l'ipertensione
venosa, la stasi, I'ischemia, I'alterazione dell’equili-
brio microvasculo-tessutale (Tab I).

‘ Tabella I ‘

SINTESI DEI RISULTATI OTTENUTI NELLA SPERIMENTAZIONE

Sulodexide Placebo ]

Raddoppio distanza di marcia libera da dolore ~ 24% 9% 0,001
Raddoppio massima distanza di marcia 26% 6% p<0,001
Incremento distanza di marcia libera da dolore  65% 30% p=0,002

83 m 37m -
Incremento distanza massima di marcia 76% 28% p=0,003

142 m 55 m =
Variazione fibrinogenemia -32 mg/dL +30 mg/dL p=0,001
Eventi vascolari 2,8% 7,7% -
Eventi avversi 13% 18% -

(Mod. da: Coccheri S, 2002)
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CASI CLINICI

Foto 1. Estesa area di dermatite
ocra con al centro zone ulcerose po-
straumatiche. In questo caso il
trattamento locale consente di cir-
coscrivere la notevole alterazione
del trofismo cutaneo e impedirne
['ulteriore estensione. Essenziale il
trattamento sistemico e contentivo.

Foto 2. Soggetto varicoso con area
ovalare di eczema in corrisponden-
za di perforante mediale inconti-
nente. Tale quadro clinico puo
evolvere verso la formazione di
un’ulcera se non correttamente
trattato.

Foto 1.

Foto 3. Caratteristica alterazione
del trofismo cutaneo in soggetto
varicoso. Sono presenti aree di der-
moipodermite. La colorazione ros-
sobrunastra in sede retromalleolare
interna ¢ prodromica alla compar-
sa di un'ulcera. 1l trattamento si-
stemico e tipico potranno evitare
tale evoluzione.

Foto 4. Estesa dermatite in sog-
getto varicoso con esiti di varicofle-
bite di collaterale sottogenicolare.

Il trattamento contentivo, sistemico
vasoattivo e locale potranno domi-
nare il quadro clinico.

Foto 5. Quadro di atrofia bianca di Milian quale esito cicatriziale di un’ulce-
ra varicosa. 1l trattamento topico consente di mantenere la cute trofica ed im-
pedire ['ulteriore comparsa di lesioni. Da associare un trattamento farmacolo-
gico sistemico.
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Foto 6. Quadro tipico di corona flebectasica caratterizzato da venule intra-
dermiche rosso-bluastre. Un corretto trattamento combinato consente di im-
pedire I'evoluzione del quadro clinico, indice di ipertensione venosa cronica.

Foto 7. Quadro clinico di insufficienza venosa cronica con venule reticolari
rosso-bluastre. Sono bene evidenti i diffusi depositi emosiderinici da stasi.
Il corretto trattamento combinato farmacologico, contenitivo e topico, con-

sente di controllare ['evoluzione del quadro clinico.

Foto 7.
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