
Введение

По современным представлениям

хронические заболевания вен (ХЗВ)

включают такие нозологические

формы, как варикозная и посттром-

ботическая болезни нижних конеч-

ностей, флебодисплазии (синдромы

Клиппеля — Треноне и Паркса Вебе-

ра), телеангиэктазии и ретикуляр-

ный варикоз, флебопатия [2]. В кли-

ническом аспекте ХЗВ характеризу-

ются субъективными симптомами

(венозные жалобы): боль, чувство

тяжести и распирания, жжение в но-

гах, ночные судороги и др.

Объективными признаками веноз-

ной патологии являются расширен-

ные вены, отек голеней, изменения

кожи и подкожной клетчатки, а в

запущенных случаях — венозные

трофические язвы [2, 19, 20]. Об-

щеизвестная СЕАР-классификация

ХЗВ (табл. 1) предложена экспер-

тами Американского венозного фо-

рума в 1994 г. и учитывает объек-

тивные клинические (С), этиологи-

ческие (Е), анатомические (А) и

патофизиологические (Р) проявле-

ния ХЗВ [19]. В этой описательной

классификации клинический класс

учитывает как наличие, так и от-

сутствие симптомов: (S — симп-

томный и А — асимптомный). По-

явление отека (С3) является на-

чальным этапом ухудшения качест-

ва жизни при ХЗВ и развития хро-

нической венозной недостаточнос-

ти (ХВН) [2, 4].

Распространенность ХЗВ по клини-

ческим классам СЕАР была исследо-

вана в ряде перекрестных эпидеми-

ологических исследований [9, 21,

23, 33, 35]. Так, по результатам Bonn

Vein Study I (2000), изучившего рас-

пределение ХЗВ у 3 072 людей в

возрасте 18—79 лет, была выявлена

следующая частота встречаемости

клинических классов: С0 — 9,6%,

С1 — 59%, С2 — 14,3%, С3 — 13,5%,

С4 — 2,9%, С5 — 0,6% и С6 — 0,1%

[35]. При исследовании этой же се-

рии пациентов спустя 6,6 года (Bonn

Vein Study II) авторами установлено

увеличение клинических классов за-

болевания, что свидетельствует о

прогрессирование ХЗВ при естест-

венном течении процесса [33].

Клиническое применение
Вессел Дуэ Ф при ХЗВ

Главной целью лечения ХЗВ является

уменьшение венозной гипертензии

и коррекция эндотелиальной дис-

функции. Основу лечения ХЗВ со-

ставляют компрессионная терапия

(трикотаж и бандаж), изменение по-

стуральных привычек и рациональ-

ная фармакотерапия, нацеленная на

улучшение фибринолиза, уменьше-

ние тромбогенеза и ускорение за-

живления язвы [2, 20].

Эффективность сулодексида в лече-

нии ХЗВ показали ряд исследова-

ний. В когорте из 476 пациентов с

варикозной и посттромботической

болезнью применение сулодексида

способствовало улучшению клини-

ческой симптоматики, а именно рег-

рессу тяжести ног, парестезии, оте-

ка, боли и судорог [36]. Кроме того,

в этом исследовании использование

сулодексида сопровождалось сни-

жением венозного давления по дан-

ным допплерографии.
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форум в дополнение к компрессион-

ной терапии рекомендовали суло-

дексид при ХЗВ пациентам с боле-

вым синдромом и отеком ног [19].

В настоящее время наибольшая до-

казательная база получена при ис-

пользовании сулодексида при тро-

фических язвах, а также с целью

профилактики ретромбозов и пост-

тромботической болезни.

Использование сулодексида 

при лечении трофических язв

Результаты нескольких рандомизи-

рованных контролируемых исследо-

ваний свидетельствуют, что приме-

нение сулодексида совместно с ком-

прессией и местным лечением тро-

фических язв ускоряет их заживле-

ние на 2—3 мес. в сравнении с изо-

лированным использованием ком-

прессии или с медикаментозной те-

рапией. При этом полное заживле-

ние язвы достигнуто у 35—70%

больных, принимавших сулодексид,

против 21—36% пациентов кон-

трольной группы [12, 24, 37].

В пилотном итальянском исследо-

вании 94 больных с трофическими

язвами на почве посттромботичес-

кой болезни было показано, что

использование сулодексида компа-

нии «Альфа Вассерманн» привело к

полному заживлению язв в сравне-

нии со стандартным лечением (58

против 36%, p = 0,03) [37]. При

этом сроки заживления язв также

были статистически значимо мень-

ше у больных, принимавших суло-

дексид, нежели в контрольной

группе (72 дня против 110 дней, 

р = 0,08), и соответствовали глуби-

не язвенного поражения (при эпи-

дермальной язве — в среднем 25

дней против 50 дней, р < 0,0001 и

дермальной — в среднем 85 дней

против 134 дней, р < 0,02).

Эти результаты были подтверждены

в исследовании SUAVIS (Sulodexide

Arterial Venous Italian Study), изу-

чавшем влияние препарата как при

артериальной, так и венозной пато-

логии [13]. В венозной части ис-

следования (230 больных с ХЗВ), в

группе с использованием сулодек-

сида, было отмечено статистически

значимое ускорение заживления

язв (35 против 21%, р < 0,018) за

2 мес. лечения с дальнейшим улуч-

шением через 3 мес. (53 против

33%, р < 0,004). Кроме того, сроки

заживления язв были значимо

меньше в группе сулодексида (р =

0,004). В этом же исследовании

было показано статистически зна-

чимое снижение уровня плазмен-

ного фибриногена (р = 0,006) в ре-

зультате лечения сулодексидом.

Аналогичные данные были получе-

ны при другом исследовании паци-

ентов с обширными венозными яз-

вами (со средней площадью

12,4 см2), где сроки заживления

язв составили 70 дней в группе су-

лодексида против 100 дней в кон-

трольной группе. Ускорение зажив-

ления язв после 7 нед. составило

70% в группе больных, получивших

сулодексид, и 35% в группе контро-

ля (p < 0,05) [24].

Системный обзор имеющейся лите-

ратуры выявил 4 рандомизирован-

ных контролируемых исследования

(488 пациентов), в которых было

изучено влияние перорального су-

лодексида с компрессионной тера-

пией в сравнении с изолированной

компрессией в лечении венозных

язв голени. Результаты этих иссле-

дований свидетельствуют о боль-

шей эффективности сулодексида с

компрессионной терапией против

изолированного применения ком-

прессии [29, 30].

С учетом вышеизложенного следует

констатировать, что сулодексид яв-

ляется фармакологическим средст-

вом со значительной доказательной

базой в отношении ускорения за-

живления язв (табл. 2).

На основании вышеназванных ран-

домизированных исследований Аме-

риканский колледж по торакальной

медицине (2008) рекомендует при-

менение сулодексида в комбинации

с компрессионной терапией и мест-

ным лечением у пациентов с персис-

тирующими венозными язвами [22].

Рекомендации Итальянского коллед-

жа флебологии (2013) рекомендуют

применение сулодексида как при

отечном и болевом синдроме, свя-

занном с ХЗВ, так и при лечении ве-

нозных язв в сочетании с компрес-

ТАБЛИЦА 1. Клинические классы ХЗВ по классификации СЕАР 

С0 Отсутствие видимых и пальпируемых признаков ХЗВ

С1 Телеангиэктазии (диаметром < 1 мм) и ретикулярные вены (диаметром ≤ 1—3 мм)

С2 Варикозно-измененные подкожные вены (диаметром ≥ 3 мм)

С3 Отек

С4 Трофические изменения кожи и подкожной клетчатки:

С4а — гиперпигментация и/или варикозная экзема

С4b — липодерматосклероз и/или белая атрофия кожи

С5 Зажившая венозная язва

С6 Открытая венозная язва



сионной терапией [16]. Согласно

Российским клиническим рекомен-

дациям по диагностике и лечению

ХЗВ (2013), сулодексид может быть

использован при лечении венозных

трофических язв в качестве допол-

нительной терапии [2].

Использование сулодексида 

в профилактике рецидива 

венозного тромбоза 

и посттромботической болезни

Одной из ключевых задач при лече-

нии острого тромбоза глубоких вен

(ТГВ) нижних конечностей является

предотвращение рецидива тромбоза

и риска развития посттромботичес-

кой болезни. Ретромбоз наблюдает-

ся у 17—20% после 2 лет и у 30% в

5-летнем периоде после эпизода ос-

трого ТГВ. Как известно, лечебная

тактика при ТГВ достаточно стандар-

тизирована и заключается в подкож-

ном введении низкомолекулярных

гепаринов в начальный период с по-

следующим переводом на перораль-

ный прием антикоагулянтов на 3—6

мес. [2, 22]. При этом вторичная ме-

дикаментозная профилактика тром-

боза нестандартизирована в отличие

от рекомендуемой всем пациентам

длительной компрессионной тера-

пии. Так, по данным современных

протоколов, продолжительность ан-

тикоагулянтной терапии в большин-

стве случаев составляет 3—12 мес.

По результатам регистра SanVal 397

пациентов с верифицированным ТГВ

после периода антикоагулянтной те-

рапии были рандомизированы на

две группы: с изолированной элас-

тической компрессией (n = 199) и с

эластической компрессией и при-

емом сулодексида по 25 мг два раза

в день (n = 198) [17]. Спустя 24 мес.

у 367 пациентов, завершивших ис-

следование (178 в контрольной груп-

пе и 189 в группе исследования), ре-

цидивный ТГВ наблюдался у 17,9%

больных контрольной группы и

7,4% — у пациентов, принимавших

сулодексид. Статистически значи-

мое различие между этими группа-

ми также было отмечено через 6 и

12 мес. наблюдения [17].

С учетом вышеизложенного можно

предположить, что после заверше-

ния курса антикоагулянтной тера-

пии применение сулодексида у па-

циентов с ТГВ способствует предот-

вращению рецидива ТГВ [10]. Вмес-

те с тем эти данные нуждаются в

подтверждении в соответствующих

контролируемых исследованиях, од-

ним из которых является SURVET

(Sulodexide in Secondary Prevention

of Recurrent Deep Vein Thrombosis),

начатых в 2010 г. [5].

Сулодексид

Вессел Дуэ Ф (глюкуронил-гликоза-

миногликана сульфат) представляет

собой смесь, состоящую из 80% иду-

ронил-гликозаминогликана сульфата

(быстродействующий гепариноид —

БДГ) и 20% дерматана сульфата.

Сулодексид назначается перорально,

а также парентерально и в сравне-

ние с гепарином имеет более дли-

тельный период полувыведения,

меньше влияет на параметры гемо-

стаза и характеризуется низким рис-

ком кровотечения [6, 16]. В настоя-

щее время установлены и хорошо

изучены антитромботический, про-

фибринолитический, антикоагулянт-

ный и эндотелиопротективный эф-

фекты сулодексида [32].

Антитромботический/

профибринолитический эффект

На протяжении более двух десяти-

летий сулодексид применяется в ка-

честве антитромботического средст-

ва при различных сердечно-сосуди-

стых заболеваниях. По данным лите-

ратуры, показаниями к его примене-

нию являются вторичная профилак-

тика после инфаркта миокарда [16],

перемежающаяся хромота [13], об-

литерирующие поражения перифе-

рических артерий [1, 3, 18] и атеро-

склероз в целом [8].

Антитромботическая активность су-

лодексида связана с его взаимо-

действием с ингибиторами плаз-

менных протеаз, включая антитром-

бин (АТ) III и II кофактора гепари-

на (НС II), и, следовательно, инги-

бированием образования тромбина

[16]. Этот механизм реализуется
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ТАБЛИЦА 2. Доказательная база применения сулодексида при ХЗВ

Автор Показания Рекомендации
Уровень

доказательства

Nelson E.A. Венозные трофи- Пероральный сулодексид в комбинации с компрессионным

et al., 2008 ческие язвы лечением более эффективен в ускорении темпов заживления Высокий

язв за 2—3 мес. в сравнении с изолированной компрессией

Gloviczki P. Варикозная Пациентам с болевым и отечным синдромами ХВН показаны вено-

et al., 2011 болезнь и ХВН активные препараты (диосмин, гесперидин, рутозиды, сулодексид, II В

МОФФ, аэсцин) в дополнение к компрессионной терапии

Kearon C. Персистирующие Рутозиды или сулодексид, назначенный внутримышечно с после-

et al., 2008 венозные язвы дующим пероральным приемом в дополнение к компрессионной II В

терапии и местному лечению
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двумя путями: посредством БДГ че-

рез катализ АТ III и посредством ДС

через катализ НС II. Антитромботи-

ческий эффект сулодексида через

эти два механизма выше, чем эф-

фект каждого из компонентов в от-

дельности [14].

Помимо собственно антитромботи-

ческого действия, сулодексид также

способствует выбросу тканевого

фактора плазминогена (тФП) и

уменьшает активность ингибитора

активации плазминогена, тем са-

мым оказывая фибринолитическую

активность [28] без изменения ак-

тивированного частичного тромбо-

пластинового времени (АЧТВ) [27].

Эндотелиопротективный/

Противовоспалительный эффект

Как известно, эндотелий выполняет

регуляторную функцию микроцирку-

ляции, которая, в свою очередь, за-

висит от синтеза ряда аутокринных

и паракринных молекул (простацик-

лин, тФП, оксид азота, тканевой фак-

тор, НС II, тромбомодулин и протеи-

ны С и S). В эту регуляторную функ-

цию вовлечены также лейкоциты и

тромбоциты, которые являются ис-

точниками выброса некоторых моле-

кул, таких как цитокины, интегрины,

лейкотриены, и фактора активации

тромбоцитов [5, 6, 16].

В дебюте ХЗВ эндотелий выступает

в качестве компенсаторной защиты

от стресса путем выброса протек-

тивных факторов с соответствую-

щим антитромботическим и фибри-

нолитическим эффектами. При

этом, когда венозная гипертензия и

стаз сохраняются более длительное

время, протективная функция эндо-

телия истощается и происходит вы-

брос воспалительных медиаторов,

таких как цитокины. Основным мор-

фологическим субстратом эндоте-

лиальной функции является глико-

каликс (тонкая оболочка гликоза-

миногликана), который и осуществ-

ляет протекцию эндотелия от фле-

богипертензии.

Пусковым механизмом воспалитель-

ного процесса является лейкоцитар-

ная активация и экспрессия моле-

кул адгезии, провоспалительных ци-

токинов и факторов роста, включая

дисбаланс между металлопротеина-

зами и их тканевыми ингибиторами

[7, 26]. Повышенная концентрация

цитокинов и факторов роста приво-

дит к сильному взаимодействию

лейкоцитов, тучных клеток и эндо-

телия, миграции форменных эле-

ментов в межклеточное пространст-

во и разрушению внеклеточного ма-

трикса [7, 38]. В результате этих

процессов возникает тромбоз мик-

рососудов с апоптозом, приводящим

к кожным изменениям и трофичес-

кой язве.

Исследования in vitro и in vivo сви-

детельствуют, что сулодексид улуч-

шает протективный и противовоспа-

лительный эффект эндотелия. В экс-

перименте на животных сулодексид

привел к уменьшению ишемическо-

го/реперфузионного повреждения и

отложению С-реактивного белка без

изменения АЧТВ [25]. В культуре че-

ловеческих эндотелиоцитов было

показано, что сулодексид в разных

концентрациях способствует значи-

тельной супрессии внутриклеточных

свободных радикалов и воспали-

тельных медиаторов [11].

Заключение

ХЗВ представляет обширный спектр

расстройств, клинически выражаю-

щихся в виде варикозно-измененных

вен и до язвы — в запущенных слу-

чаях. Пусковым механизмом разви-

тия ХЗВ являются венозная гипер-

тензия, эндотелиальная дисфункция

и тромбозы в микроциркуляторном

русле.

Сулодексид, представляющий собой

естественный компонент эндотели-

ального гликокаликса, длительное

время применяется в лечении как

артериальной, так и венозной пато-

логии. Вессел Дуэ Ф проявляет ан-

титромботический и профибрино-

литический эффекты и способству-

ет уменьшению ишемического и ре-

перфузионного повреждения, сни-

жению уровня С-реактивного белка,

противовоспалительной активности

и восстановлению функции эндоте-

лия. Эти свойства сулодексида

обусловливают его эффективность

при ХЗВ и венозных трофических

язвах. Результаты рандомизирован-

ных исследований свидетельствуют

об эффективности Вессел Дуэ Ф в

ускорении заживления язв [12, 37],

и в связи с этим рекомендуется его

применение наряду с компрессион-

ной терапией и местным лечением

[20]. Сулодексид положительно

влияет на венозную гипертензию и

клиническую симптоматику ХЗВ и

может применяться для профилак-

тики развития трофических язв.

Вместе с тем это показание требует

отдельного исследования.

Эндотелиопротективный и противо-

воспалительный эффекты сулодек-

сида связаны с его способностью

восстанавливать функцию эндоте-

лия и нивелировать дисбаланс меж-

ду матриксными металлопротеина-

зами и их тканевыми ингибиторами

[26]. В этой связи предполагается,

что лечение сулодексидом может

иметь патогенетическое влияние на

снижение и предотвращение разви-

тия и прогрессирования ХЗВ [31].

Более того, в дополнение к лече-

нию ХЗВ применение сулодексида

способствует вторичной профилак-

тике рецидива ТГВ после острого

эпизода тромбоза.

Таким образом, с учетом этиопато-

генеза ХЗВ, включающего такие

процессы, как венозная гипертен-

зия, эндотелиальная дисфункция,

воспаление и последовательные из-

менения во внеклеточном матриксе,

необходима фармакологическая

коррекция этих изменений. Выше-

изложенные свойства и данные до-

казательной медицины по эффек-

тивности Вессел Дуэ Ф позволяют

его применять как в лечении ХЗВ,

так и в профилактике образования

трофических язв и рецидивных

тромбозов после ТГВ.
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