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 Streszczenie
Działanie ochronne na śródbłonek naczyniowy, hamowanie reakcji zapalnej, hamowanie ekspresji meta-
loproteinaz oraz produkcji wolnych rodników tlenowych, jak również inne pluripotencjalne właściwości 
glikozaminoglikanów otwierają nowe perspektywy w leczeniu chorób układu żylnego oraz innych patologii 
naczyń obwodowych dotyczących zarówno tętnic, jak i mikrokrążenia. W pracy przedstawiono przegląd 
aktualnej wiedzy dotyczącej klinicznego wykorzystania naczynioprotekcyjnego wpływu glikozaminoglika-
nów w leczeniu chorób naczyń obwodowych, ze szczególnym uwzględnieniem przewlekłej choroby żył, 
jak również naczyniowych powikłań cukrzycy. Zgodnie z wykonanymi badaniami obejmującymi ocenę 
właściwości sulodeksydu na podstawie badań z zakresu nauk podstawowych, jak również zgodnie z ob-
serwacjami dotyczącymi skuteczności klinicznej, działanie sulodeksydu wpisuje się w obecną definicję 
leków wenoaktywnych. Wykazany w badaniach klinicznych wpływ na redukcję objawów podmiotowych 
przewlekłej choroby żył, korzystny wpływ na redukcję obrzęku kończyn, jak również poprawa wyników 
leczenia owrzodzeń żylnych goleni u pacjentów stosujących glikozaminoglikany korespondują z wynika-
mi badań laboratoryjnych dowodzących wielokierunkowego wpływu sulodeksydu na wiele procesów 
związanych z występowaniem przewlekłej choroby żylnej i jej powikłań. Naczynioprotekcyjny wpływ 
glikozaminoglikanów związany między innymi z wysokim powinowactwem do komórek śródbłonka naczy-
niowego oraz kontrolą homeostazy w naczyniach mikrokrążenia wykazano również w innych sytuacjach 
klinicznych, takich jak retinopatia czy też nefropatia cukrzycowa. Dostępne doniesienia omówione w pracy 
opisują także korzystny wpływ sulodeksydu na wydłużenie dystansu chromania u chorych z chorobą tęt-
nic obwodowych, jak również sugerują wiele nowych potencjalnych obszarów, w których wykorzystanie 
glikozaminoglikanów może przynieść potencjalne korzyści kliniczne.

Słowa kluczowe: przewlekłe choroby żył, leczenie farmakologiczne, leki wenoaktywne, glikozaminoglikany, sulodeksyd,  
leki naczynioprotekcyjne, cukrzyca, powikłania
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 Abstract
The protective effect on the vascular endothelium, downregulation of the inflammatory reaction, inhibition 
of the metalloproteinase expression and free radical production, as well as several other pluripotential 
proprieties of glycosaminoglycans open new perspectives in the effective treatment of the venous, arterial 
and microcirculation diseases. In the paper, an overview of the current knowledge concerning vasopro-
tective effects of the glycosaminoglycans is discussed, including beneficial effects on the chronic venous 
disease (CVD) as well as vascular complications of diabetes. According to the laboratory, as well as clinical 
study results, the biological proprieties as well as clinical efficacy, position currently sulodexide among the 
venoactive drugs. The clinical efficacy concerning the CVD symptom reduction, leg swelling decrease, as 
well as venous leg ulcer healing improvement corresponds with the basic science study results and data 
about the sulodexide influence on the several processes related to the CVD and its complication occurren-
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Należy podkreślić, że objawy podmiotowe mogą wy-
stępować w różnych stopniach PCHŻ, w tym zarówno 
wśród chorych z brakiem objawów przedmiotowych, czy 
też obecnością telangiektazji, jak również w postaciach 
bardziej zaawansowanych związanych z obecnością żyla-
ków, obrzęków, czy też zmian troficznych [8, 9]. Zgodnie 
z wynikami VEIN CONSULTMEMT PROGRAM na pod-
stawie badania ponad 70 000 chorych z potwierdzoną 
obecnością PCHŻ występowanie uczucia ciężkości koń-
czyn potwierdzono u 75% chorych, a bólu oraz uczucia 
obrzęku odpowiednio u 67,3% oraz 54,8% [8].

Subiektywny charakter odczuwalnych dolegliwości 
u chorych z PCHŻ, jak również brak ich linearnej korelacji 
ze stopniem zaawansowania klinicznego przewlekłych 
chorób żył sprawiają, że jakość życia chorych z tym scho-
rzeniem może być istotnie upośledzona już w początko-
wym okresie stwierdzanych klinicznie zmian w badaniu 
fizykalnym [8, 9]. Także najczęściej obecnie stosowana 
klasyfikacja oceny klinicznej zaawansowania PCHŻ (kla-
syfikacja CEAP), poza oceną objawów przedmiotowych 
w zakresie parametru C (zaawansowanie kliniczne), zwra-
ca uwagę na możliwości występowania objawów pod-
miotowych (deskryptor „s”), w każdej ze zdefiniowanych 
klas C (C0–C6) [10] (tab. I).

Zgodnie z ostatnią modyfikacją powyższej klasyfikacji 
z 2020 roku do dotychczas proponowanych 6 stopni za-
awansowania PCHŻ dodano kolejne deskryptory, w tym: 
C2r, C4c oraz C6r, odnoszące się odpowiednio do obec-
ności żylaków nawrotowych, zmian o charakterze coro-
na phlebectatica oraz nawrotowych owrzodzeń żylnych 

ce. Vasoprotective effect of the glycosaminoglycans related to the high affinity of the drug to the vascular 
endothelium as well as to the possibility of the microcirculation homeostasis control recovery were also 
documented in other clinical conditions such as diabetic nephropaty and retinopathy. According to the 
literature, discussed in the current publication, an influence of sulodexide on the intermittent claudication 
distance in the PAOD patients should be mentioned, together with several other potential clinical conditions 
where the clinically beneficial effect of the glycosaminoglycans can be expected.

Key words: chronic venous diseases, pharmacological treatment, venoactive drugs, glycosaminoglycans, sulodexide, 
vasoprotective drugs, diabetes, complications
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Wstęp

Zastosowanie leków wenoaktywnych/flebotropowych 
od wielu lat znajduje potencjalne zastosowanie w leczeniu 
przewlekłych chorób żył (PCHŻ), w szczególności u cho-
rych, u których występują objawy podmiotowe choroby. 
Zgodnie z wytycznymi “Management of chronic venous 
disorders of the lower limbs. Guidelines According to 
Scientific Evidence” opublikowanymi przez Nicolaidesa 
i wsp. w 2018 roku, stosowanie leków wenoaktywnych 
ma uzasadnienie w każdym stopniu zaawansowania prze-
wlekłych chorób żył (PCHŻ) w celu redukcji objawów 
podmiotowych, czyli odczuwanych subiektywnie przez 
chorego dolegliwości związanych z PCHŻ [1]. Autorzy 
powyższych wytycznych wśród wskazań do stosowania 
tej grupy leków wymieniają również ich zastosowanie 
w celu zmniejszenia obrzęków powodowanych przez 
PCHŻ. W rekomendacjach można również znaleźć szcze-
gółowe zalecenia dla niektórych leków dotyczące wyko-
rzystania ich właściwości w leczeniu owrzodzeń żylnych 
goleni [1].

Przewlekłe choroby żył pozostają nadal jednym z więk-
szych wyzwań zarówno epidemiologicznych, jak i dla sys-
temów opieki zdrowotnej [2–4]. Zgodnie z doniesieniami 
z krajów zachodnich częstość występowania przewle-
kłych chorób żył może sięgać niemal połowy populacji 
dorosłych [3–6]. W badaniu prof. Jawienia wykonanym 
w Polsce, PCHŻ stwierdzano u 46% kobiet i 37% męż-
czyzn zgłaszających się do lekarza niezależnie od powodu 
wizyty [5]. Zgodnie z wynikami Bonn Vein Study, u 49,1% 
mężczyzn i 62% kobiet populacji ogólnej występowały 
objawy podmiotowe przewlekłych chorób żył, takie jak 
uczucie ciężkości kończyn, bóle, kurcze, czy też uczucie 
obrzęku [6]. W badaniu wykonanym na zlecenie Polskiego 
Towarzystwa Flebologicznego w populacji Polski wystę-
powanie uczucia ciężkości w obrębie kończyn dolnych 
podawało 62% ankietowanych, obecność dolegliwości 
bólowych — 37%, a 33% występowanie obrzęku. Obja-
wy podmiotowe były także znacznie częstsze w grupie 
pacjentów, u których stwierdzano obecność żylaków koń-
czyn. Wśród tych chorych aż 79% podawało występowanie 
uczucia ciężkości i zmęczenia kończy dolnych, 57% dole-
gliwości bólowe, a aż 52% występowanie obrzęku po długim 
staniu i siedzeniu [7]. Na wysoką częstość subiektywnie 
odczuwalnych dolegliwości wśród chorych z rozpoznaną 
PCHŻ zwracają uwagę również inne badania [8].

Tabela I. Klasyfikacja CEAP (cecha C)

C0 Brak objawów przedmiotowych

C1 Telangiektazje, żyły retikularne

C2 Żylaki kończyn 

C2r Nawrotowe żylaki kończyn

C3 Obrzęk

C4 Zmiany skórne i w tkance podskórnej związane z PCHŻ

C4a Przebarwienia i/lub wyprysk

C4b Lipodermatokleroza i/lub zanik białawy

C4c Corona phlebectatica

C5 Wygojone owrzodzenie żylne goleni

C6 Czynne owrzodzenie żylne goleni

C6r Owrzodzenie nawrotowe
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goleni. Descryptor s — „symptomatic” dotyczy przypadków 
objawowych (w każdym stopniu zaawansowania) [10].

Jak wspomniano powyżej obecne wskazania do le-
czenia farmakologicznego PCHŻ ogniskują się na chorych 
objawowych, jak również chorych z obrzękiem kończyn 
dolnych występującym na tle PCHŻ [1]. Leczenie to może 
być stosowane jako pojedynczy sposób terapii lub też 
w skojarzeniu z innymi metodami leczenia, takimi jak na 
przykład leczenie uciskowe.

Pogłębienie wiedzy na temat patogenezy PCHŻ przy-
czyniło się do lepszego zrozumienia przemian zachodzą-
cych w ścianie żyły i świetle naczyń żylnych jak również 
w tkankach miękkich kończyny w wyniku nadciśnienia 
żylnego. Zgodnie z aktualną teorią odnoszącą się do po-
wstawania żylaków kończyn jednym z podstawowych 
elementów prowadzących do wystąpienia niewydolności 
naczyń żylnych jest uszkodzenie i przebudowa ściany 
naczynia prowadzące do osłabienia jej napięcia (tonusu) 
oraz wystąpienia refluksu i nadciśnienia żylnego [11, 12]. 
W procesie tym uczestniczą zarówno mediatory reakcji zapal-
nej, jak i enzymy proteolityczne z grupy metaloproteinaz 
[13, 14]. Istotne znaczenie mają również zmiany fenotypo-
we komórek mięśni gładkich, aktywacja komórek makro-
fagów oraz przebudowa struktury kolagenu i uszkodzenie 
włókien elastyny w ścianie naczynia [11].

Uszkodzenie ściany naczynia oraz pojawienie się re-
fluksu w świetle naczyń żylnych powodowane niewydol-
nością zastawek żylnych generuje dalszą kaskadę zdarzeń 
wpływających również na stan mikrokrążenia obecnego 
w kończynie. Aktywacja komórek śródbłonka naczynio-
wego mikrokrążenia, aktywacja reakcji zapalnej i komó-
rek leukocytarnych, zmiana przepuszczalności bariery 
śródbłonkowej, obrzęk okołonaczyniowy oraz ekspre-
sja szeregu cytokin, w tym metaloproteinaz i czynników 
wzrostu, generacja wolnych rodników tlenowych, to tyl-
ko niektóre z zaburzeń powodujące uszkodzenie tkanek 
miękkich i prowadzące do powstania zmian miejscowych 
identyfikowanych u chorych z PCHŻ (obecność obrzęku, 
zmiany troficzne, czy też wystąpienie owrzodzenia żylne-
go goleni) [15–18].

Leki wenoaktywne  
w leczeniu przewlekłej choroby żył

Leki wenoaktywne są heterogenną grupą preparatów, 
w skład których wchodzą zarówno substancje pocho-
dzenia roślinnego, jak i syntetyzowane sztucznie (spis 
głównych grup leków wenoaktywnych przedstawiono 
w tab. II) [1].

Niektóre leki wymienione w tabeli II mogą występo-
wać jako pojedycze subtancje, w innych przypadkach 
można mieć do czynienia z wykorzystaniem ich połączeń 
z innymi molekułami. Przykładem powyższego podejścia 
może być wykorzystanie ekstraktu z ruszczyka, metylo-
chalkonu hesperydyny (HMC, hespiridine methyl chal-
cone) oraz kwasu askorbinowego w jednym preparacie. 

W piśmiennictwie dostępnych jest wiele określeń 
odnoszących się do tej grupy leków wykorzystywanych 
w leczeniu farmakologicznym objawów PCHŻ. Poza na-

zwą leki wenoakywne można spotkać określenia leki 
flebotropowe, wenoprotekcyjne, czy też wenotoniczne. 
Powyższe rozbieżności w nazewnictwie (dotyczy to rów-
nież naszego kraju) wynikają niewątpliwie z braku jego 
usystematyzowania; odzwierciedlają jednak równocze-
śnie najczęstsze oczekiwania dotyczące założeń leczenia 
farmakologicznego PCHŻ. Na użytek tego artykułu wyko-
rzystano określenie leki wenoaktywne ujęte w aktualnym 
słowniku terminogii flebologicznej (Vein Glossary) opra-
cowanym pod przewodnictwem prof. Micheale Perrin 
[20]. Słownik ten został wydany w 2020 roku i definiuje 
leki wenoaktywne jako heterogenną grupę substancji 
pochodzenia roślinnego, zwierzęcego lub też tworzonych 
synetycznie, wykazujących działanie na redukcję obrzęku 
i objawów podmiotowych związanych z występowaniem 
przewlekłych zaburzeń układu żylnego (Venoactive drugs: 
a heterogeneous group of plant-derived, animal-derived, 
or synthetic medicinal products that have effects on 
edema and symptoms associated with chronic venous 
disorders). W dalszej części definicji autorzy Vein Glos-
sary zauważają, że chociaż leki wenoaktywne należą do 
różnych grup preparatów, wykazują one podobne kierunki 
działania zmierzające do uszczelnienia bariery śródbłon-
kowej, poprawy drenażu limfatycznego, redukcji obrzę-
ków ortostatycznych, poprawy tonusu żylnego (napięcia 
ściany żył), redukcji przylegania leukocytów do ścian żył 
i zastawek żylnych, hamowania uwalniania mediatorów 
zapalenia, redukcji lepkości krwi i wpływu na deformacje 
krwinek czerwonych [20].

Zgodnie z doniesieniami piśmiennictwa oraz bada-
niami z zakresu nauk podstawowych nie wszystkie leki 
zaliczane do wenoaktywnych działają dokładnie w ten 
sam sposób [1]; nie wszystkie działają również w każdym 
z proponowanych kierunków (tab. III). Należy również 
podkreślić, że nie wszystkie aktywności tej grupy leków 
zostały do końca poznane i w pełni wyjaśnione.

Jednym z głównych działań leków zaliczanych do grupy 
preparatów wenoaktywnych jest wpływ na zwiększenie 
napięcia ściany żyły — tonusu żylnego [1, 21]. Tego ro-
dzaju działanie może wynikać z wpływu na metabolizm 
noradrenaliny, jak również z wpływu na funkcję recepto-
rów alfa-1-adrenergicznych. Korzystny wpływ na wzrost 

Tabela II. Grupy leków wenoaktywnych [1, 19]

Grupy leków Preparaty leków wenoaktywnych

Gamma-benzopirony 
(flawonoidy)

Diosminy
Zmikronizowana oczyszczona frakcja flawonowa  
(MPFF, micronized purified flavonoid fraction) 
Rutyna i rutozydy
0-(b-Hydroxyethyl)-rutozydy (troxerutin) 
Glukuronian kwercetyny
Glukozyd kemferolu 
Proantocyjanidyny 
Antocjany

Saponiny Ekstrakt z nasion kasztanowca 
Escyna
Ekstrakt z ruszczyka

Alfa benzopirony Kumaryna

Inne ekstrakty roślinne Ekstrakt z Ginko Biloba

Produkty syntetyczne Calcium dobesilate
Naftazon 
Banzaron
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napięcia ściany naczyń żylnych udokumentowano dla 
wielu często stosowanych leków, w tym dla MPFF, rutyny 
i rutozydów, escyny, ekstraktu ruszczyka oraz calcium 
dobesilate [1, 21]. Kolejnym istotnym działaniem leków 
wenoaktywnych jest ograniczenie/hamowanie reakcji 
zapalnej zarówno w obrębie ściany żyły, jak i w okoli-
cach zastawek żylnych oraz w obrębie mikrokrążenia 
[1]. Hamujący wpływ leków wenoaktywnych na reakcję 
zapalną może dotyczyć różnych jej składowych, jak rów-
nież różnych poziomów aktywacji reakcji zapalnej po-
cząwszy od aktywacji komórek śródbłonka, leukocytów, 
ekspresji molekuł adhezyjnych, przechodzenia leukocy-
tów poza światło naczynia czy też generacji wolnych rod-
ników tlenowych [1, 21]. Potencjalnie istotne znaczenie 
ma też hamowanie aktywacji i gromadzenie się komórek 
leukocytarnych w okolicy zastawek żylnych u pacjentów 
z nadciśnieniem w układzie żylnym [24]. Niewątpliwie 
korzystnym efektem działania leków wenoaktywnych 
jest również uszczelnienie bariery śródbłonkowej [1, 25]. 
Powyższy efekt może być wynikiem zarówno hamowania 
aktywacji komórek śródbłonka, jak i wynikiem ogranicze-
nia reakcji zapalnej oraz w produkcji wolnych rodników 
tlenowych i ekspresji czynnika wzrostu śródbłonka naczy-
niowego (VEGF, vascular endothelial growth factor) [1]. 

Potencjalnie istotny wpływ leków wenoaktywnych 
może ujawniać się również w przypadku wielu patologii 
prowadzących do powstania zmian skórnych w przebiegu 
PCHŻ powodowanych nie tylko przewlekłym nadciśnie-
niem żylnym i obrzękiem, ale również aktywacją reakcji 
zapalnej w tkankach miękkich kończyny, włóknieniem 
tkanek, czy też wzmożoną ekspresją i aktywacją meta-
loproteinaz [1]. Ważnym punktem uchwytu działania 
leków tej grupy jest również wpływ na poprawę drenażu 
limfatycznego, niewystraczającego lub upośledzonego 
zwykle u chorych z PCHŻ. Działanie zwiększające drenaż 
limfatyczny wykazano w badaniach doświadczalnych 
w przypadku wielu leków wenoaktwnych, w tym a-ben-
zopyronów, MPFF, ekstraktu z ruszczyka oraz calcium 
dobesilate [1].

Sulodeksyd a leki wenoaktywne —  
naczynioprotekcyjne właściwości  
glikozaminoglikanów

Zgodnie z przytoczoną powyżej definicją leków we-
noaktywnych, aktualna wiedza na temat skuteczności 
klinicznej sulodeksydu umiejscawia go wśród tej grupy 
leków stosowanych w leczeniu PCHŻ. Należy podkreślić, 
że informacje o korzystnym profilu skuteczności klinicznej 
opierają się również na wielu badaniach z zakresu nauk 
podstawowych potwierdzających wpływ sulodeksydu na 
wiele składowych procesów związanych z konsekwencja-
mi występowania nadciśnienia żylnego i obecności PCHŻ.

Sulodeksyd pod względem chemicznym jest zaliczany 
do glikozaminoglikanów i składa się w 80% z niskocząstecz-
kowej, szybko przemieszczającej się w elektroforezie hepa-
ryny (FMH, fast moving heparin) oraz w 20% z siarczanu 
dermatanu. Główna komponenta składowa sulodeksydu 
— FMH różni się od heparyny niefrakcjonowanej zarówno 
masą, jak i zredukowaną aktywnością antykoagulacyjną, 
niewykrywalną zwykle przy stosowaniu leku w formie 
doustnej w standardowych przesiewowych testach la-
boratoryjnych wykonywanych pod tym kątem. Składowa 
FMH sulodeksydu charakteryzuje się powinowactwem do 
antytrombiny III, siarczan dermatanu hamuje natomiast 
czynnik IIa poprzez wpływ na kofaktor II heparyny [25–27]. 

Jednym z niewątpliwie głównych celów działania 
sulodeksydu pozostają komórki śródbłonka naczynio-
wego. Działanie ochronne na komórki śródbłonka wiąże 
się między innymi z zachowaniem i odbudową struktury 
glikokaliksu na powierzchni komórek warstwy śródbłon-
kowej [28, 29].

Glikokaliks pełni wiele istotnych funkcji, w tym odgry-
wa rolę w zachowaniu właściwego napięcia ściany naczy-
niowej, regulacji przepuszczalności bariery śródbłonko-
wej, czy też odpowiedzi na obecność napięć ścinających 
(shear stress). Ważną rolą glikokaliksu jest też wpływ na 
interakcje pomiędzy komórkami śródbłonka oraz leuko-
cytami i płytkami krwi [30, 31].

Tabela III. Działanie leków wenoaktywnych (zmodyfikowane na podstawie [21–23])

Flawonidy Saponiny Produkty  
syntetyczne

Zmikronizowana oczyszczona  
frakcja flawonowa

Rutyna
i rutozydy

Antocyjany  
(vitis vinifera)

Proantocyjanidyny  
(vitis vinifera)

HCSE,
escyna

Ruszczyk Calcium  
dobesilate

Wpływ na tonus naczyń żylnych 
(napięcie)

+ + + + +

Wpływ na zmiany w ścianie 
naczynia i zastawki żylne

+ +

Wpływ na uszczelnienie 
bariery środbłonkowej naczyń 
mikrokrążenia

+ + + + + +

Poprawa drenażu limfatycznego + + + +

Zaburzenia hemoreologiczne + + +

Wpływ na generację wolnych 
rodników tlenowych

+ + + + + +

+ — potwierdzone w badaniach działanie leków wenoaktywnych; HCES (horse chest-nut seed extract) — wyciąg z nasion kasztanowca zwyczajnego
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Obecność prawidłowego glikokaliksu jest również 
odpowiedzialna za utrzymanie właściwego potencjału 
przeciwkrzepliwego ściany naczynia kontaktującej się 
z elementami krwi. Związane jest to z obecnością i uwal-
nianiem w obrębie warstwy glikokaliksu antytrombiny III, 
kofaktora II heparyny oraz inhibitorów aktywacji układu 
krzepnięcia zależnej od czynnika tkankowego. Sulodek-
syd, wpływając na odbudowę glikokaliksu, zapewnia nie 
tylko hamowanie aktywacji układu krzepnięcia, ale rów-
nież zwiększa potencjał układu fibrynolitycznego poprzez 
hamowanie inhibitora aktywacji plazminogenu (PAI-1, 
plasma activator inhibitor 1) oraz indukcję ekspresji tkan-
kowego aktywatora plazminogenu [32–34].

Wśród innych opisanych efektów działania sulodek-
sydu można wymienić wpływ na hamowanie agregacji 
płytek, jak również wpływ na redukcję stężenia fibryno-
genu [35–37].

Zgodnie z doniesieniami piśmiennictwa i wykonanymi 
badaniami zastosowanie sulodeksydu umożliwia kon-
trolę wielu procesów zarówno na poziomie śródbłonka 
naczyniowego, jak i ściany żył oraz naczyń mikrokrążenia 
i tkanek miękkich. Wśród powyższych aktywności związa-
nych z działaniem glikozaminoglikanów należy wymienić 
hamowanie reakcji zapalnej, między innymi przez ha-
mowanie ekspresji molekuł adhezyjnych i hamowanie 
adhezji leukocytów do powierzchni komórek śródbłonka oraz 
hamowanie uwalniania wielu czynników prozapalnych 
i cytokin [28, 32, 35–38]. W wykonanych badaniach udo-
kumentowano również wpływ sulodeksydu na kontrolę 
stresu oksydacyjnego, a także zmiejszenie przepuszczal-
ności ściany naczyniowej na poziomie mikrokrążenia [34, 
41, 42] (tab. IV).

Niezwykle ważnym elementem działania sulodeksydu 
zarówno na poziomie ściany naczyń żylnych, jak i przede 
wszystkim pozostałych tkanek miękkich kończyny pod-
danych działaniu procesów uszkadzających związanych 
z występowaniem nadciśnienia żylnego jest wpływ na ak-
tywność metaloproteinaz. Enzymy z grupy metaloproteinaz 
są jednym z kluczowych czynników prowadzących do de-
gradacji macierzy międzykomórkowej i uszkodzenia tkanek 
miękkich, w tym uszkodzenia prowadzącego do jednego 
z najcięższych powikłań miejscowych PCHŻ — owrzo-
dzenia żylnego goleni [15–18]. Są one również istotną 
składową procesów uszkadzających i prowadzących do 
przebudowy ściany żył w przypadku nadciśnienia żylnego. 

Zgodnie z wynikami wykonanych badań, sulodeksyd 
hamuje syntezę, uwalnianie, jak również aktywność meta-
loproteinaz [34, 43, 44]. Dotyczy to zarówno ich poziomu 
wykrywalnego w surowicy, jak i materiału pobieranego 
z owrzodzeń żylnych goleni [44].

Jak dowodzą badania, podanie sulodeksydu wywiera 
również hamujący wpływ na komórki makrofagów, ogra-
niczając uwalnianie z nich szeregu prozapalnych cytokin 
[43]. W badaniach obserwowano także ograniczenie uwal-
niania interleukiny 2 (IL-2, interleukin-2), Il-6 i IL12 oraz 
metaloproteinazy 2 i metaloproteinazy 9 z monocytów 
aktywowanych płynem z owrzodzenia żylnego goleni. Ko-
mórki śródbłonka naczyniowego, aktywowane ekspozycją 
na osocze chorych z przewlekłą niewydolnością żylną, 

wykazują, po podaniu sulodeksydu, zmniejszenie uwal-
niania wolnych rodników tlenowych, czynnika chemo-
taktycznego monocytów-1 oraz interleukiny 6. Ligi i wsp. 
donoszą o hamowaniu przez sulodeksyd ekspresji zarów-
no interleukin (IL-1B, IL-12, IL-8, IL-10), jak i MMP-9 [45].

Ważnym odkryciem ostatnich lat z punktu widzenia 
właściwości przypisywanych lekom wenoaktywnym jest 
udokumentowany w badaniach doświadczalnych wpływ 
sulodeksydu na regulację napięcia ściany naczyń żylnych 
[46]. Jak podaje Raffetto i wsp., na podstawie badania 
wykonanego na wycinkach żyły głównej dolnej szczura, 
sulodeksyd zwiększa czynność skurczową ściany żyły 
w przypadku poddawania jej rozciąganiu, stabilizując 
równocześnie poziom metaloproteinazy 2 i 9 [46]. We 
wcześniej udokumentowanych badaniach potwierdzono 
wzrost ekspresji/aktywności tych enzymów w ścianach 
żył poddanych rozciągnięciu, co stanowi jedną ze składo-
wych procesów wpływających na stopniową przebudowę 
ściany naczynia żylnego [47]. Powyższe obserwacje są 
kolejnym potwierdzeniem wielokierunkowego protek-
cyjnego wpływu sulodeksydu na ściany naczyń żylnych. 
Obok podkreślanego wpływu na hamowanie reakcji za-
palnej, zmniejszenia przepuszczalności ścian naczyń mi-
krokrążenia, a wreszcie ochronnego działania na komórki 
śródbłonka naczyniowego, tego rodzaju działanie wpisuje 
się w wymienione w początkowej części artykułu kierunki 
działań leków wenoaktywnych.

Sulodeksyd — skuteczność kliniczna 
w leczeniu przewlekłej choroby żylnej  
i jej powikłań

W badaniach dotyczących skuteczności klinicznej 
sulodeksydu potwierdzono możliwość wykorzystania 
glikozaminoglikanów we wskazaniach, w których sto-
sowane są powszechnie inne leki wenoaktywne, w tym 
w zakresie redukcji objawów podmiotowych.

Saviano i wsp. w badaniu na grupie 476 chorych oce-
nili skuteczność różnych dawek sulodeksydu (250 LSU 
2 × dziennie, 500 LSU 2 × dziennie i 1000 LSU 1 × dzien-
nie przez 60 dni) u chorych z PCHŻ. Połowę badanej popula-

Tabela IV. Główne składowe działania sulodeksydu jako leku 
wenoaktywnego

Składowe działania sulodeksydu jako leku wenoaktywnego

Ochrona komórek śródbłonka naczyniowego

Odbudowa glikokaliksu

Hamowanie reakcji zapalnej

Hamowanie uwalniania cytokin prozapalnych, w tym interleukin oraz czynników wzrostu

Hamowanie reakcji wolnorodnikowych

Zmniejszenie przepuszczalności naczyń mikrokrążenia (uszczelnienie bariery śródbłonkowej 
i  ochrona śródbłonka naczyniowego)

Zwiększenie tonusu naczynia żylnego w odpowiedzi na rozciąganie

Hamowanie ekspresji i aktywności metaloproteinaz

Inne działania zapewniające homeostazę światła naczynia

Działanie przeciwkrzepliwe

Działanie profibrynolityczne
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cji stanowili pacjenci z pozakrzepową etiologią PCHŻ [48]. 
W badaniu zastosowano pomiar ciśnienia żylnego w po-
zycji stojącej oraz leżącej przy wykorzystaniu flebotensy-
nometrii opartej na badaniu dopplerowskim. Pomiarów 
dokonywano w obrębie żył odpiszczelowych oraz piszcze-
lowych tylnych po 1 i 2 miesiącach leczenia. Analizując 
wyniki badania, wykazano zależny od dawki leku wpływ 
w zakresie redukcji ciśnienia żylnego, w szczególności 
w grupie chorych stosujących dzienną dawkę 1000 LSU 
sulodeksydu. Ocenie klinicznej w powyższym badaniu 
poddano również obecność i nasilenie (w skali 0–3) ob-
jawów podmiotowych (w tym bólu, uczucia ciężkości 
kończyn, parestezji, kurczy nocnych) oraz wielu objawów 
przedmiotowych, takich jak: obrzęki stóp i obrzęki kończyn 
dolnych, obrzęki uogólnione, pigmentacje, wyprysk, zapa-
lenie tkanki podskórnej, obecność owrzodzeń, sinicy, 
objawów lymphangitis czy też obecność poszerzeń naczyń. 
Stosowanie sulodeksydu w istotny statystycznie sposób 
zmniejszyło zarówno całkowitą liczbę obecnych objawów 
podmiotowych i przedmiotowych, jak i ich nasilenie (ob-
serwacje te nie dotyczyły jedynie występowania uogól-
nionych obrzęków, owrzodzeń kończyn dolnych i zmian 
o charakterze lymphangitis występujących jedynie w bardzo 
ograniczonej liczbie chorych w powyższym badaniu). Istotną 
obserwacją z badania było również potwierdzenie redukcji 
obrzęku kończyn u pacjentów stosujących sulodeksyd. 
Stopień zmniejszenia obrzęku wiązał się zarówno z cza-
sem stosowania leku w czasie 2-miesięcznego leczenia, 
jak i dawką leku (redukcja obrzęku większa u pacjentów 
stosujących wyższe dawki sulodeksydu — 2 × 500 LSU lub 
1 × 1000 LSU) [46]. Wpływ sulodeksydu na redukcję 
obrzęku kończyn u pacjentów z PCHŻ poddano ocenie 
w metaanalizie Bignamini i wsp., w której uwzględniono 
8 badań klinicznych oceniających ten parametr, do których 
włączono 1005 chorych, w tym 522 leczonych sulodek-
sydem przez 2 miesiące, a pozostałych przez 3 mie-
siące. Wyniki stosowania sulodeksydu w tym wskazaniu 
wskazują na korzystny wpływ glikozaminoglikanów na 
zmniejszenie obrzęku towarzyszącego PCHŻ (standa-
ryzowana średnia zmiana nasilenia obrzęku w stosun-
ku do wartości wyjściowych 1,56 [95% CI 0,97–2,1]) 
[49]. Ciekawą obserwacją korespondującą z powyższymi 
obserwacjami jest badanie opublikowane przez zespół 
Cospite i wsp. na podstawie prospektywnego badania 
z randomizacją, w którym stosowano sulodeksyd lub 
placebo u chorych z żylakami kończyn dolnych [50]. 
Badacze na podstawie oceny pletyzmograficznej oce-
nili współczynnik filtracji naczyń włośniczkowych (CFCF, 
coeficient of capilary filtration) będący wykładnikiem 
stopnia przepuszczalności naczyń mikrokrążenia. Zgod-
nie z wynikami powyższego badania leczenie sulodek-
sydem przez 30 i 45 dni w istotny statystycznie sposób 
redukuje wartości powyższego indeksu mikrokrążenia 
w stosunku do wartości wyjściowych oraz w stosunku 
do stosowania placebo [50]. Podobnie jak w przypadku 
innych leków wenoaktywnych ważnym obszarem dzia-
łania i oczekiwanej skuteczności klinicznej jest wpływ 
sulodeksydu na objawy podmiotowe PCHŻ. Elleuch i wsp. 

w wieloośrodkowym prospektywnym badaniu poddali 
obserwacji grupę 450 chorych z PCHŻ stosujących przez 
3 miesiące sulodeksyd (2 × 250 LSU). Ocenie poddano 
obecność i stopień nasilenia objawów podmiotowych, 
jak również obecność objawów przedmiotowych, takich 
jak zaczerwienienie skóry, podwyższenie temperatury skó-
ry lub też jej stwardnienie. Po 3 miesiącach stosowania 
sulodeksydu obserwowano istotnie statystycznie mniej-
sze nasilenie dolegliwości podawanych przez pacjentów 
w zakresie odczuwanego bólu, uczucia ciężkości, kurczy 
i parestezji kończyn. Dodatkowo odnotowano korzystny 
wpływ tego rodzaju leczenia w zakresie zmniejszenia 
temperatury skóry, jej zaczerwienienia, jak i ograniczenia 
induracji tkanek miękkich w obrębie kończyn dolnych. 
Ważnym elementem oceny w badaniu była również ocena 
jakości życia badanych chorych. Po 3 miesiącach leczenia 
sulodeksydem odnotowano korzystny wpływ tego ro-
dzaju terapii na funkcjonalne i psychologiczne składowe 
tego rodzaju oceny [51]. Guevara-Saldivar i wsp. ocenili 
stopień nasilenia objawów podmiotowych w okresie 
6 miesięcy leczenia sulodeksydem w populacji 359 cho-
rych, w tym 119 chorych w stopniu C3 i 240 w stopniu 
C4 zaawansowania PCHŻ [52]. Stosowanie sulodeksydu 
w populacji leczonej w tym badaniu wiązało się z istotną 
statystycznie redukcją w zakresie nasilenia uczucia cięż-
kości, bólu i kurczy.

Bogachev i wsp. w badaniu opartym na obserwa-
cji 25 chorych w stopniu C3 i C4 PCHŻ zanotowali po 
3 miesiącach leczenia sulodeksydem w dawce dziennej 
500 LSU, ustąpienie kurczy w obrębie kończyn dolnych 
(obecnych wyjściowo u 22% badanych), statystycznie 
istotną poprawę tolerancji i zmniejszenie dyskomfortu 
powodowanego pozycją siedzącą/stojącą (z 27,3% do 
9,1%), zmniejszenie dolegliwości bólowych w obrębie 
kończyn dolnych (na podstawie oceny w skali VAS re-
dukcja z 36,45 ± 25,60 do 17,50 ± 19,27; p = 0,0002) 
oraz statystycznie istotną redukcję objętości podudzi. 
Powyższym zmianom towarzyszył również spadek stę-
żenia MMP-2 i MMP-9 oraz endoteliny w surowicy [53]. 
Dotychczasowe obserwacje w zakresie wpływu sulo-
deksydu na objawy podmiotowe PCHŻ podsumowu-
je również metaanaliza Bignamini i wsp. z 2020 roku 
[49]. Na podstawie analizy dotychczasowych badań 
dotyczących wpływu sulodeksydu na objawy podmio-
towe PCHŻ udokumentowano korzystny wpływ sto-
sowania leku na uczucie bólu, ciężkości kończyn oraz 
kurczy. Dodatkowo, poza wcześniej wspomnianym ko-
rzystnym wpływem na redukcję obrzęku u pacjentów 
stosujących sulodeksyd, ujęte w metaanalizie wyniki 
badań wskazują na korzystny wpływ stosowania tego 
rodzaju leczenia na redukcję wielu ocenianych para-
metrów laboratoryjnych związanych z rozwojem PCHŻ 
i związanymi z nią procesami, w tym MMP-2, MMP-9, 
IL-6, białka chemotaktycznego monocytów-1 (MCP-1, 
monocyte chemoatractant protein-1), rozpuszczalnej 
międzykomórkowej cząsteczki adhezyjnej (sICAM, so-
luble intercellular adhesion molecule) oraz generacji 
wolnych rodników tlenowych [49].
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Leczenie owrzodzeń żylnych goleni
Niezwykle istotnym obszarem zastosowania gliko-

zaminoglikanów jest leczenie owrzodzeń żylnych go-
leni. Udokumentowany w badaniach z zakresu nauk 
podstawowych wpływ tej grupy leków na wiele istot-
nych biomarkerów zarówno wystąpienia, jak i gojenia 
owrzodzeń żylnych znajduje swoje potwierdzenie rów-
nież w obserwacjach klinicznych. Coccheri w badaniu 
opublikowanym w 2002 roku (SUAVIS study), opartym 
na populacji 266 chorych, porównał skuteczność lecze-
nia standardowego owrzodzeń żylnych goleni z lecze-
niem uzupełnionym o stosowanie sulodeksydu w dawce 
60 mg domięśniowo przez 20 dni, a następnie 100 mg 
dziennie doustnie przez 70 dni. Całkowite wygojenie 
owrzodzeń w grupie stosującej sulodeksyd uzyskano po 
3 miesiącach w 52,5% przypadków, podczas gdy w gru-
pie stosującej placebo jedynie w 32,7% [54]. W polskim 
badaniu opublikowanym przez Kucharzewskiego i wsp. 
porównującym leczenie owrzodzeń za pomocą kompresji 
z wykorzystaniem opatrunków uciskowych z pasty cynkowej 
(Unna boot) z grupą chorych poddanych takiej samej 
terapii uzupełnionej o stosowanie sulodeksydu obserwo-
wano istotnie statystycznie przyspieszenie gojenia owrzo-
dzeń. W badaniu wykorzystano stosowanie sulodeksydu 
w dawce 600 LRU podawanej domięśniowo przez 20 dni, 
a następnie 2 × 250 LRU doustnie aż do wygojenia. Po 
7 tygodniach wygojenie obserwowano u 35% chorych le-
czonych standardową terapią oraz u 70% chorych, gdzie 
do tego rodzaju leczenia dodano sulodeksyd [55]. Scon-
dotto w badaniu z randomizacją dotyczącym 94 chorych 
z owrzodzeniem goleni w przebiegu pierwotnej PCHŻ 
lub też zespołu pozakrzepowego porównał dwie grupy 
chorych leczonych z zastosowaniem terapii uciskowej 
i miejscowego leczenia ran w porównaniu z tego rodzaju 
terapią skojarzoną z podawaniem sulodeksydu. Wygoje-
nie owrzodzeń po 60 dniach obserwowano w 36% terapii 
standardowej oraz u 58% chorych, u których w leczeniu 
dodatkowo zastosowano sulodeksyd. Korzystniejszy był 
też czas do wygojenia owrzodzenia w grupie leczonej 
sulodeksydem — 72 dni vs. 110 dni (terapia standardo-
wa) [56]. Zgodnie z wynikami analizy Cochrane opartej 
na ocenie wyników 4 badań Scondotto (1999), Coccheri 
(2002), Kucharzewski (2003), Zou (2007) uzupełnienie 
terapii standardowej owrzodzeń o podanie sulodeksydu 
istotnie zwiększa odsetek całkowitych wygojeń w przy-
padku chorych z owrzodzeniami żylnymi goleni (z 29,8% 
do 49,4%) [57]. Wyniki powyższych badań zostały za-
uważone także w aktualnych wytycznych postępowania 
u chorych z PCHŻ. Wspomniane w początkowej części 
artykułu wytyczne z 2018 roku (Nicolaides i wsp. Interna-
tional Angiology 2018) umiejscawiają sulodeksyd wśród 
leków z najwyższym poziomem dowodów naukowych 
potwierdzających skuteczność w leczeniu uzupełniają-
cym owrzodzeń żylnych goleni (zgodnie z dokumen-
tem wytycznych, poziom dowodów naukowych — A dla 
sulodeksydu, pentoksyfiliny i MPFF — zmikronizowanej 
oczyszczonej frakcji flawonowej) [1].

Naczynioprotekcyjne działanie sulodeksydu 
w innych schorzeniach naczyniowych — 
powikłania naczyniowe cukrzycy,  
choroby naczyń obwodowych

Poza niewątpliwie dużym obszarem potencjalnego 
zastosowania w leczeniu PCHŻ, stosowanie glikozamino-
glikanów wykazuje korzyści kliniczne także w innych wska-
zaniach klinicznych. Wśród nich można wymienić z pew-
nością zastosowanie w leczeniu powikłań naczyniowych 
cukrzycy, w tym u chorych z przewlekłym niedokrwie-
niem kończyn na tle angiopatiii cukrzycowej, stosowanie 
u chorych z retinopatią cukrzycową oraz u pacjentów 
z nefropatią cukrzycową i towarzyszącą mikro- i makro-
albuminurią. Wykonane badania potwierdzają również 
możliwości wykorzystania glikozaminoglikanów w celu 
wydłużenia dystansu chromania u chorych z przewlekłym 
niedokrwieniem kończyn.

Nefropatia cukrzycowa
Nefropatia cukrzycowa dotyczy 20–40% chorych z cu-

krzycą [58]. Jedną z podstawowych składowych patofi-
zjologii nefropatii cukrzycowej jest uszkodzenie błony 
podstawnej kłębuszków nerkowych [59]. Pogrubienie 
błony podstawnej, zmiany w komórkach mezangium 
i naczyniach mikrokrążenia, przechodzenie mikrocząstek 
przez błonę podstawną oraz reakcja zapalna towarzysząca 
wtórnie tym procesom, jak również nerkowe zaburzenia 
hemodynamiczne pod postacią hiperfiltracji i nadciśnienia 
wewnątrzkłębuszkowego rozwijają się początkowo bez 
rozpoznawalnych objawów klinicznych z równocześnie 
towarzyszącą im mikroalbuminurią, wykrywaną w ba-
daniach [60–62]. Dalsze etapy uszkodzenia nerek, w tym 
pojawienie się makroalbuminurii i towarzyszącego jej 
zwykle pogorszenia funkcji nerek mogą prowadzić i często 
prowadzą do progresji choroby i w efekcie wystąpienia 
schyłkowej niewydolności nerek [63].

Z punktu widzenia terapeutycznego zastosowanie 
sulodeksydu znajduje swoje uzasadnienie zarówno na 
wczesnym etapie choroby z towarzyszącą mikroalbu-
minurią, jak i, co potwierdziły badania kliniczne, rów-
nież w późniejszym etapie choroby ze stwierdzanymi 
zmianami o charakterze makroalbuminurii. Potwierdzenie 
korzystnego wpływu stosowania sulodeksydu na reduk-
cję proteinurii, jak również ochronny wpływ na komórki 
śródbłonka w przypadku cukrzycy i nefropatii cukrzycowej 
można również znaleźć w badaniach eksperymentalnych 
na modelach zwierzęcych [64–67].

Istotnym elementem naczynioprotekcyjnego wpływu 
sulodeksydu u chorych z zaburzeniami towarzyszącymi 
cukrzycy jest odbudowa i zachowanie prawidłowej war-
stwy glikokaliksu na powierzchni komórek śródbłonka 
w tej grupie pacjentów. Jak podaje Broekhuizen i wsp., 
8-tygodniowe stosowanie sulodeksydu u chorych z cu-
krzycą typu 2 w istotny statystycznie sposób zwiększało 
grubość warstwy glikokaliksu w naczyniach okolicy pod-
językowej, jak również w naczyniach siatkówki (w ocenie 
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opartej na angiografii fluorescencyjnej z zielenią indocyja-
ninową) oraz korzystnie wpływało na zmniejszenie prze-
puszczalności ściany naczyń [badanie na podstawie oceny 
ucieczki albumin w naczyniach włosowatych (TERalb, tran-
scapilary escape rate of albumin)] [28].

Pisząc o nefropatii cukrzycowej, należy zauważyć, że 
glikozaminoglikany to nie tylko istotne elementy składowe 
glikokaliksu na powierzchni śródbłonka, ale również jeden 
z elementów składowych błony podstawnej kłębusz-
ka nerkowego [66]. Na niewątpliwie pluripotencjalny 
korzystny efekt stosowania sulodeksydu u pacjentów 
z nerkowymi powikłaniami cukrzycy składa się również 
hamowanie reakcji zapalnej oraz stresu oksydacyjnego 
[67–71]. Wśród innych korzystnych działań sulodeksydu 
w przypadku nefropatii cukrzycowej należy wymienić 
hamowanie heparynazy-1 i zapobieganie związanemu 
z działaniem czynnika wzrostu fibroblastów (FGF-2, fi-
broblast growth factor) fenotypowemu przekształceniu 
komórek nabłonkowych kanalików nerkowych w kierunku 
mezenchymalnym i postępującym procesom włóknienia, 
jak również hamowanie syntezy VEGF [30, 72].

W opublikowanym w 2021 roku przeglądzie syste-
mowym i metaanalizie prac dotyczących wykorzystania 
sulodeksydu w leczeniu powikłań indukowanych cukrzycą 
Bignamini i wsp. dokonali analizy 34 badań dotyczących 
chorych z nefropatią cukrzycową [71]. Mimo że popu-
lacje badanych chorych charakteryzowała duża hetero-
genność, w większości analizowanych prób klinicznych 
włączonych do oceny, głównym parametrem dotyczą-
cym skuteczności leczenia sulodeksydem była redukcja 
mikro- lub makroalbuminurii po leczeniu sulodeksydem. 
Zgodnie z uzyskanymi wynikami metaanalizy, stosowanie 
sulodeksydu zmniejszało wydalanie albumin z moczem. 
W badaniach, w których wykorzystano grupę kontrolną, 
stosowanie sulodeksydu w istotny sposób redukowa-
ło poziom albuminurii [standaryzowana średnia różnic 
— 1,28 (95% CI: –1,67 to –0,90) w analizie uwzględniają-
cej model z efektem zmiennym]. Ze względu na hetero-
genność ocenianych populacji, w tym także w zakresie 
stopnia zaawansowania uszkodzenia nerek, ocenie pod-
dano wpływ sulodeksydu na redukcję zarówno mikroal-
buminurii, jak i makroalbuminurii u chorych z nefropatią 
cukrzycową. Mimo że wśród analizowanych prac znalazły 
się dwa doniesienia niepotwierdzające jednoznacznie ob-
serwacji dotyczących redukcji białkomoczu (Lewis 2011, 
Pacham 2013), zarówno w grupie prac uwzględniających 
poziom makroalbuminurii, jak i prac oceniających wpływ 
glikozaminoglikanów na makroalbuminurię, odnotowano 
korzystny wpływ sulodeksydu na analizowane parame-
try (standaryzowana średnica różnic dla redukcji mikro-
albuminurii — 1,14; [95% CI: –1,59 to –0,68; p < 0.01] 
oraz makroalbuminurii — 1,97; [95% CI: –3,07 to –0.86; 
p < 0,01]) [62, 73, 74]. W analizie nie zaobserwowano 
istotnych statystycznie różnic dotyczących skuteczności 
leczenia w zależności od drogi podania leku w bada-
nych grupach. Zarówno w grupie pacjentów leczonych 
za pomocą parenteralnie podawanego sulodeksydu, jaki 
w przypadku doustnego podawania leku obserwowano 
korzystny wpływ na redukcję poziomu białkomoczu u pa-

cjentów stosujących sulodeksyd. Ważną obserwacją wy-
nikającą z analizy badań był czas utrzymywania się efektu 
terapii glikozaminoglikanami. Korzystny wynik kliniczny 
pod postacią zmniejszenia albuminurii utrzymywał się 
w czasie stosowania terapii oraz w krótkim okresie po 
stosowaniu terapii, a zgodnie z obserwacjami, w okresie 
do 3 miesięcy po zakończeniu stosowania leczenia ob-
serwowano ponowny wzrost albuminurii [71].

Mimo że wystąpienie białkomoczu u chorego z nefro-
patią cukrzycową nie musi w każdym przypadku oznaczać 
jednoznacznie wystąpienia schyłkowej niewydolności 
nerek, pojawienie się tego powikłania należy uznać za nie-
wątpliwie negatywny czynnik rokowniczy. Potwierdzenie 
tego rodzaju obserwacji można znaleźć między innymi 
w metaanalizie Heerspink i wsp. opartej na ocenie badań 
z randomizacją dotyczących różnych sposobów leczenia 
chorób nerek przebiegających z albuminurią (29 979 cho-
rych, w tym 71% z cukrzycą) [75]. Autorzy tej metaanalizy 
wykazali związek występowania albuminurii (w szcze-
gólności w przypadku jej wysokiego poziomu w chwili 
rozpoznania) z możliwością progresji niewydolności nerek 
do postaci schyłkowych (ESRD, end stage renal disease). 
W aspekcie powyższych obserwacji wdrożenie leczenia 
sulodeksydem i uzyskanie redukcji albuminurii wynika-
jącej z działania glikozaminoglikanów wydaję się zatem 
jedną z istotnych możliwości terapeutycznych poten-
cjalnie zmniejszających ryzyko zmian prowadzących do 
wystąpienia schyłkowej niewydolności nerek u pacjentów 
z nefropatią cukrzycową.

Retinopatia cukrzycowa
Protekcyjne działanie glikozaminoglikanów wykorzy-

stano również w leczeniu niektórych postaci retinopatii 
cukrzycowej, jednego z częstszych powikłań wieloletniej 
cukrzycy [76, 77]. Zbyt skąpe ramy obecnego opraco-
wania nie pozwalają z pewnością na bardzo dokładne 
omówienie wszystkich mechanizmów oraz patogenezy 
retinopatii cukrzycowej. Istotne w aspekcie treści artykułu 
wydaje się jednak omówienie możliwości wpływu glikoza-
minoglikanów na możliwości skutecznego leczenia cho-
rych z nieproliferacyjną postacią retinopatii cukrzycowej. 

Jednym z istotnych stwierdzanych odchyleń w bada-
niach mikroskopowych u chorych z retinopatią cukrzyco-
wą jest pogrubienie błony podstawnej naczyń włośnicz-
kowych siatkówki i zmiany degeneracyjne w obrębie 
perycytów naruszające w istotny sposób integralność ba-
riery ściany naczyniowej w tym obszarze. Powolne zastę-
powanie glikozaminoglikanów zlokalizowanych w obrębie 
błony podstawnej przez kolagen wywiera dalszy wpływ 
na patologiczne zwiększenie przepuszczalności ściany 
naczyniowej. Utrzymywanie się zwiększonej przepusz-
czalności ściany naczyń powoduje przechodzenie poza 
światło naczynia protein osocza, jak również depozytów 
lipidowych i powstawanie tak zwanych twardych wysię-
ków (HE, hard exudates) [76–78]. Song i wsp. w badaniu 
z randomizacją opartym na grupie 130 chorych z łagodną 
lub umiarkowaną nieproliferacyjną retinopatią cukrzyco-
wą stosowali sulodeksyd w dawce dobowej 50 mg lub 
placebo przez okres 12 miesięcy. Głównym punktem 
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końcowym badania była poprawa w zakresie obecności 
twardych wysięków (HE) w obrębie siatkówki ocenia-
nych w 10-stopniowej skali. Stosowanie sulodeksydu 
w porównaniu z placebo wiązało się z istotną statystycz-
nie poprawą [OR 2,79 (95% CI 1,155–6,743; p = 0,023)] 
w zakresie ciężkości HE, bez zwiększenia częstości zda-
rzeń niepożądanych leczenia farmakologicznego w po-
równaniu z grupą stosującą placebo [79]. Podobne ob-
serwacje zawarto w innym wcześniej opublikowanym 
prospektywnym otwartym badaniu, w którym z trakcie 
4-miesięcznej terapii sulodeksydem monitorowano zmia-
ny o charakterze twardych wysięków, uzyskując istotną 
redukcję zarówno ciężkości HE, jak i poprawę w zakresie 
nieprawidłowości naczyń mikrokrążenia siatkówki (IRMA, 
intraretinal microvascular abnormalities) [80].

Biorąc pod uwagę pluripotencjalne właściwości sto-
sowania glikozaminoglikanów w leczeniu schorzeń na-
czyniowych, w tym także powikłań cukrzycy, uzasadnione 
wydają się również kolejne próby kliniczne dotyczące 
leczenia innych patologii tylnego odcinka gałki ocznej 
na podłożu naczyniowym. Jo i wsp. w badaniu opartym 
na modelu zwierzęcym potwierdzili możliwości hamo-
wania neowaskularyzacji w obrębie naczyń siatkówki 
poprzez podawanie sulodeksydu wraz z obniżeniem stę-
żenia VEGF, MMP-2 i MMP-9, sugerując możliwość wy-
korzystania tego leku w leczeniu chorób narządu wzro-
ku związanych z neowaskularyzacją [81]. O możliwym 
wpływie sulodeksydu na hamowanie ekspresji VEGF 
donoszą również inne prace doświadczalne poświęcone 
badaniom nad leczeniem retinopatii cukrzycowej. Giurda-
nella i wsp. udokumentowali korzystny efekt sulodeksydu 
wywierany na komórki endotelialne siatkówki poddane 
ekspozycji na wysokie stężenie glukozy, polegający na 
hamowaniu związanych z ekspresją PLA2/COX-2/VEGF 
dróg zapalnych [82]. Obecnie zarejestrowanym wskaza-
niem związanym z ochronnym wpływem sulodeksydu 
na komórki śródbłonka naczyniowego, uszczelnienie ba-
riery śródbłonkowej i zachowanie prawidłowej struktury 
błony podstawej, jak również z szeregiem właściwości 
hamujących procesy zapalne pozostaje leczenie twardych 
wysięków u pacjentów z nieproliferacyjną łagodną do 
umiarkowanej retinopatią cukrzycową (Charakterystyka 
Produktu Leczniczego — Sulodeksyd).

Przewlekłe niedokrwienie kończyn
Populacja chorych z chorobą tętnic obwodowych 

i przewlekłym niedokrwieniem kończyn, zarówno z cu-
krzycą, jak i bez cukrzycy, to szczególnie interesujący 
obszar badań wskazujący na możliwość wykorzystania 
sulodeksydu w tym wskazaniu. Działanie przeciwkrze-
pliwe i profibrynolityczne, hamowanie reakcji zapalnej, 
ochronne działanie na śródbłonek, ale również działanie 
lipolityczne poprzez zwiększenie aktywności lipazy lipo-
roteinowej oraz działanie naczyniorozszerzające związane 
z indukcją produkcji tlenku azotu przez komórki śródbłonka 
naczyniowego tętnic to jedynie niektóre z właściwości 
sulodeksydu mające potencjalny wpływ na stan układu 
tętniczego [83–85]. W wykonanych badaniach udowod-
niono również wpływ sulodeksydu na proliferację zarów-

no komórek neointimy, jak i komórek mięśni gładkich 
w przypadku modelu zwierzęcego opartego na uszko-
dzeniu ściany tętnicy szyjnej cewnikiem balonowym. 
Sulodeksyd zwiększa również ekspresję czynnika wzrostu 
hepatocytów biorącego udział w wielu procesach napraw-
czych w układzie naczyniowym, jak również w istotny 
sposób hamuje procesy oksydacyjne i produkcję wolnych 
rodników tlenowych [86–88].

We wspomnianej już wcześniej metaanalizie opubliko-
wanej w 2021 roku przez Bignamimi i wsp., ocenie podano 
między innymi wpływ sulodeksydu na leczenie powikłań 
w zakresie krążenia obwodowego (kończyn) u chorych 
na cukrzycę. W analizie ujęto 2 badania prospektywne 
niekontrolowane oraz 6 badań porównawczych, z któ-
rych w 5 badaniach oceniono pacjentów z chorobą tętnic 
obwodowych (przewlekłe niedokrwienie kończyn), w jed-
nym leczenie owrzodzeń troficznych związane z cukrzycą 
i w jednym leczenie stopy cukrzycowej [71].

Zgodnie z wynikami metaanalizy, w badaniach udo-
kumentowano istotne wydłużenie dystansu chodzenia 
bez bólu o średnio 84 metry w okresie 12–27 tygodni 
leczenia, które było o około 60% większe niż efekt osią-
gany w grupie kontrolnej [71, 89–91]. W 6 analizowanych 
badaniach zanotowano również istotne wydłużenie mak-
symalnego dystansu chodzenia o średnio 316 metrów 
(95% CI: 177–456). W badaniach, w których ujęto grupę 
kontrolną, stosowanie sulodeksydu powodowało istot-
nie statystycznie 2,4-krotnie wydłużenie maksymalnego 
dystansu chodzenia w porównaniu z grupą kontrolną 
[69]. Istotna klinicznie wydaje się również obserwacja 
dotycząca leczenia chorych z owrzodzeniem troficznym 
w przebiegu cukrzycy. Stosowanie sulodeksydu przyspie-
szało gojenie owrzodzeń o 27 dni (95% CI 23–31 dni) oraz 
zwiększało szansę na wygojenie [1,8 razy w porównaniu 
z grupą kontrolną (95% CI 1,4–2,4)] [71].

Przewlekłe niedokrwienie kończyn na tle miażdżycy tętnic
Opisane powyżej obserwacje dotyczące leczenia prze-

wlekłego niedokrwienia kończyn pod postacią chro-
mania przestankowego u chorych z rozpoznaną cukrzycą 
znajdują swoje potwierdzenie, także w grupie chorych ze 
zmianami obturacyjnymi na tle zmian miażdżycowych. 
W badaniu Coccheri i wsp., w którym zaledwie u czę-
ści chorych (23–25%) z przewlekłym niedokrwieniem 
kończyn na tle miażdżycy rozpoznano współistniejącą 
cukrzycę, uzyskana poprawa kliniczna nie różniła się 
pomiędzy grupą chorych z cukrzycą i bez cukrzycy. W ba-
daniu tym poddano randomizacji 286 chorych w II stopniu 
niedokrwienia wdług Fountaine. Pierwotnym punktem 
końcowym było wydłużenie dystansu chodzenia bez 
bólu o 100%, które uzyskano u 23,8% chorych stosu-
jących sulodeksyd oraz u 9,1% chorych otrzymujących 
placebo (p = 0,001). Wydłużenie dystansu chromania 
bez bólu po 27 tygodniach stosowania leku wyniosło 
średnio 83.2 ± 8.6 metrów (+64.7% w stosunku do 
wartości wyjściowych dla grupy leczonej sulodeksydem) 
oraz 36.7 ± 6.2 m (+29.9% w stosunku do wartości wyj-
ściowych dla grupy placebo) — różnica ta była istotna 
statystycznie (p = 0.001) [89].
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Autorzy opublikowanego w 2020 roku przeglądu sys-
temowego oraz metaanalizy prac odnoszących się do 
wpływu sulodeksydu na wydłużenie dystansu chodzenia 
bez bólu u chorych z przewlekłym niedokrwieniem koń-
czyn ocenili wyniki 11 prac. Oceniając wyniki stosowania 
sulodeksydu po 90 dniach stosowania, badacze stwierdzili 
zwiększenie początkowego dystansu chodzenia (initial 
claudication distance) o 68,9 ± 11,9 m na zakończenie 
leczenia (p < 0.001). W przypadku badań, w których za-
stosowano placebo, różnica wyniosła 91,4 metra i była 
także istotna statystycznie p < 0.001) [92].

Sulodeksyd w innych sytuacjach  
klinicznych — co nowego?

Pluripotencjalne działanie sulodeksydu oraz poten-
cjalne korzyści ze stosowania glikozaminoglikanów uza-
sadniają podejmowane próby stosowania tego rodzaju 
terapii także w innych sytuacjach klinicznych, z których 
kilka wymieniono poniżej.

Zapobieganie nawrotom żylnej choroby  
zakrzepowo-zatorowej

Skuteczna prewencja nawrotu żylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej (ŻCHZZ) to niewątpliwe wyzwanie kliniczne 
u chorych po epizodzie zakrzepicy żył głębokich i/lub 
zatorowości płucnej. Optymalny czas trwania leczenia 
antykoagulacyjnego określany jest zwykle na podstawie 
racjonalnej oceny balansu klinicznego pomiędzy ryzykiem 
nawrotu choroby a ryzykiem powikłań krwotocznych. 
Wśród dostępnych obecnie opcji prewencji nawrotu 
ŻCHZZ należy wymienić pełne leczenie antykoagulacyjne 
za pomocą antagonistów witaminy K lub leków z grupy 
DOAC, zredukowane dawki apiksabanu lub rywaroksa-
banu, czy też stosowanie kwasu acetylosalicylowego 
oraz sulodeksydu. Skuteczność tego ostatniego sposobu 
postępowania oceniono w badaniu SURVET, w którym 
poddano randomizacji chorych po epizodzie nieprowo-
kowanej ŻCHZZ i przynajmniej 3–6 miesiącach leczenia 
antykoagulacyjnego [93]. W grupie chorych włączonych 
do ramienia z sulodeksydem zastosowano 24-miesięczne 
leczenie sulodeksydem w dawce 2 × 500 LSU (2 × 2 kap-
sułki), w grupie kontrolnej chorzy otrzymywali placebo. 
W ciągu 2-letniej obserwacji przypadki nawrotu obserwo-
wano u 15 spośród 307 chorych otrzymujących sulodek-
syd oraz u 30 spośród 308 chorych otrzymujących placebo 
(HR 0,49; 95% CI 0,27–0,92; p = 0,02). W grupie otrzy-
mującej sulodeksyd poza istotną statystycznie redukcją 
częstości nawrotu ŻCHZZ nie obserwowano „dużych 
powikłań” krwotocznych. Wyniki badania SURVET stały 
się podstawą do umieszczenia sulodeksydu w szeregu 
wytycznych we wskazaniu — zapobieganie nawrotom 
ŻCHZZ u chorych, u których indywidualna ocena ryzyka 
nawrotu i ryzyka krwawienia przemawia za wyborem 
tej opcji postępowania (zgodnie z protokołem badania 
SURVET dotyczy to pacjentów po okresie terapeutycznej 
3–6-miesięcznej antykoagulacji) [91].

Obserwacje dotyczące stosowania sulodeksydu 
u chorych po przebytej zakrzepicy żył głębokich sugerują 

również możliwy wpływ tego leku na redukcję występo-
wania zespołu pozakrzepowego w okresie odległym po 
epizodzie zakrzepicy żył głębokich. Luzzi i wsp. porównali 
3 grupy chorych, u których zakończono standardowe le-
czenie antykoagulacyjne [94]. U 167 pacjentów po zakoń-
czeniu antykoagulacji nie podawano już leczenia przeciw-
krzepliwego, a leczenie oparto na standardowo wykorzy-
stywane w tej sytuacji zastosowanie leczenia uciskowego, 
kontrolowanie czynników nawrotu zakrzepicy, masy ciała 
oraz regularne ćwiczenia. W pozostałych grupach poza tego 
rodzaju postępowaniem stosowano sulodeksyd (124 cho-
rych) lub kwas acetylosalicylowy (48 chorych). Oceniając 
wyniki powyższego postępowania w 5-letniej obserwa-
cji, w grupie postępowania standardowego stwierdzono 
18,23% przypadków zespołu pozakrzepowego, w grupie 
stosującej kwas acetylosalicylowy 23,5%, a w grupie le-
czonej przewlekle sulodeksydem 12,17%. Te niewątpliwe 
zachęcające obserwacje wymagają oczywiście potwier-
dzenia w dalszych badaniach ze względu na wiele istotnych 
punktów uchwytu działania glikozaminoglikanów, w tym 
działanie przeciwkrzepliwe, hamujące reakcję zapalną, 
oraz działanie ochronne na śródbłonek naczyniowy. Za-
stosowanie glikozaminoglikanów w prewencji zespołu 
pozakrzepowego wydaje się niezwykle obiecujące.

Sulodeksyd w prewencji hiperpigmentacji  
po zabiegach skleroterapii

Przebarwienia po zabiegach skleroterapii to jedno 
z najczęściej występujących powikłań po tego rodza-
ju zabiegach. W większości przypadków przebarwienia 
po skleroterapii mają charakter przejściowy i ustępują 
w kolejnych tygodniach, miesiącach po zabiegu (dotyczy 
80–90% przypadków). Zdecydowanie największym pro-
blemem są jednak przebarwienia utrzymujące się stale 
i zwykle trudno reagujące na jakiekolwiek leczenie. Gro-
madzenie się hemosyderyny w okolicy leczonych naczyń 
żylnych, przewlekła indukowana depozytami hemosy-
deryny reakcja zapalna są wymieniane jako najczęściej 
obecne przyczyny przebarwień głębokich warstw skóry 
towarzyszących skleroterapii [95].

Trombektomia naczyń żylnych poddanych sklerotera-
pii i usunięcie zgromadzonego w nich zakrzepu to niewąt-
pliwie jedna z najczęściej stosowanych metod postępo-
wania zmniejszających ryzyko wystąpienia i utrzymywania 
się przebarwień. Wśród innych metod zaproponowanych 
w ostatnim okresie, tym razem farmakologicznych, można 
wymienić stosowanie sulodeksydu w celu zmniejszenia 
ryzyka wystąpienia przebarwień po skleroterapii (ryc. 1). 

W badaniu z randomizacją opublikowanym w 2021 roku 
przedstawiono wyniki stosowania 3-miesięcznej terapii 
sulodeksydem (początek terapii przed zabiegiem sklero-
terapii) na występowanie przebarwień pozabiegowych 
[96]. Do badania zakwalifikowano 720 chorych poddanych 
skleroterapii, spośród których u 354 z nich stosowano 
sulodeksyd 2 razy dziennie przez 7 dni przed zabiegiem, 
kontynuując podawanie leku przez 3 miesiące. W grupie 
kontrolnej (297 chorych) wykonano zabiegi skleroterapii 
bez stosowania sulodeksydu w okresie okołozabiego-
wym. Wśród 609 chorych, którzy ukończyli zaplanowa-
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ną obserwację w badaniu, po miesiącu przebarwienia 
obserwowano istotnie częściej u pacjentów w grupie 
kontrolnej (14,8%) w stosunku do grupy leczonej sulo-
deksydem (8,7%; p = 0,01). Po 3 miesiącach obecność 
hiperpigemntacji stwierdzano u 5,1% chorych z grupy sto-
sującej sulodeksyd i u 10,4% chorych z grupy kontrolnej 
(p = 0,02). U pacjentów, u których stwierdzano obecność 
hiperpigmentacji po miesiącu obserwacji, średni obszar 
powierzchni, którego dotyczyły hiperpigmentacje, obej-
mował 10,7% całej powierzchni leczonej skleroterapią 
w grupie leczonej sulodeksydem oraz 18,2% w grupie 
kontrolnej. Ważną obserwacją jest również fakt braku 
wpływu stosowania sulodeksydu na skuteczność wyko-
nywanych zabiegów skleroterapii [96].

Zastosowania sulodeksydu u pacjentów z COVID-19
Profil działania sulodeksydu, działanie przeciwzakrze-

powe, profibrynolityczne (zwiększenie poziomu tkanko-
wego aktywatora plazminogenu, hamowanie agregacji 
płytek), hamowanie reakcji zapalnej, jak również ochrona 
śródbłonka naczyniowego wydają się niezwykle atrakcyj-
ne z punktu widzenia terapeutycznego u chorych z infekcją 
COVID-19, jak również towarzyszącymi jej powikłaniami 
[96–99].

Ciekawą obserwacją kliniczną potwierdzającą korzyści 
działania sulodeksydu w tej sytuacji klinicznej jest badanie 
z randomizacją przeprowadzone przez Gonzalez-Ochoa 
i wsp., opublikowane w 2021 roku [96]. Celem pracy 
była ocena skuteczności i bezpieczeństwa sulodeksydu 
u ambulatoryjnych pacjentów z infekcją Covid. W badaniu 
prowadzonym w populacji pacjentów ambulatoryjnych, 
sulodeksyd podawano doustnie przez 21 dni, rozpoczy-
nając leczenie najpóźniej do 3 dnia od pojawienia się 
objawów choroby. W badaniu zrandomizowano 312 pa-
cjentów (157 w ramieniu sulodeksydu i 155 pacjentów 
w ramieniu z placebo). Mimo że w badaniu nie udoku-
mentowano statystycznie istotnych różnic w zakresie 
śmiertelności związanej z COVID-19, wykazano jednak 

istotną statystycznie korzyść ze stosowania sulodeksy-
du w zakresie pierwszorzędowego punktu końcowego 
jakim była konieczność hospitalizacji [ITT: 15% vs. 24%, 
p = 0,04; per protocol: 18% vs. 29%, RR = 0,60 (95% 
CI: 0,37; 0,96); NNT = 9]. U chorych leczonych sulodek-
sydem obserwowano również istotnie statystycznie krót-
szy czas wymaganej tlenoterapii (o ile była konieczna): 
9 vs. 11,5 dni, p = 0,02 [100].

Stosowanie sulodeksydu w grupie pacjentów z CO-
VID-19 wymaga niewątpliwie dalszych badań definiu-
jących grupy pacjentów odnoszących największą ko-
rzyść z jego stosowania. W aspekcie pluripotencjalnego 
wpływu sulodeksydu na zachowanie funkcji śródbłonka 
naczyniowego i homeostazy układu naczyniowego, za-
stosowanie glikozaminoglikanów wydaje się obiecującym 
sposobem postępowania nie tylko w przypadku ostrej 
fazy choroby, ale również w jej późniejszych etapach 
związanych z koniecznością odbudowy homeostazy w ob-
rębie układu naczyniowego oraz odbudowy prawidłowej 
funkcji komórek śródbłonka.

Wpływ sulodeksydu na redukcję śmiertelności  
z przyczyn sercowo-naczyniowych i występowanie  
powikłań naczyniowych

Ciekawą obserwacją wynikającą z analizy wielu badań 
ostatnich lat odnoszących się do wykorzystania sulo-
deksydu w leczeniu różnego rodzaju powikłań chorób 
naczyń jest wpływ jego zastosowania na śmiertelność, 
w tym śmiertelność z przyczyn sercowo-naczyniowych. 
Już w 1994 roku Condorelli i wsp. w badaniu z randomi-
zacją poświęconemu chorym po zawale mięśnia serco-
wego udowodnili korzystny wpływ stosowania gliko-
zaminoglikanów na śmiertelność w tej grupie chorych 
[101]. Do badania włączono 3986 chorych po zawale 
serca otrzymujących standardową terapię lub też tego 
rodzaju leczenie uzupełnione o stosowanie sulodeksydu 
(600 LRU 1 × dziennie i.m. przez miesiąc, następnie 
2 × dziennie doustnie 500 LRU). W obserwacji 12-mie-

Rycina 1. Przykłady przebarwień po skleroterapii żylaków, żył retikularnych i pajączków żylnych
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sięcznej stwierdzono 32-procentowe, istotne statystycz-
nie, zmniejszenie ryzyka zgonu oraz istotne zmniejszenie 
ryzyka ponownego zawału serca (4,6% vs. 3,35%; redukcja 
ryzyka: 28%; p = 0,035). W metaanalizie opublikowanej 
w 2020 roku przez Bikdeli i wsp. poddano ocenie wyniki 
6 kontrolowanych badań klinicznych z randomizacją, 
w których raportowano wyniki z uwzględnieniem zdarzeń 
sercowo-naczyniowych w badanych grupach chorych 
[102]. W 6 badaniach klinicznych włączono 7596 chorych 
ze średnim czasem obserwacji 11,6 miesiąca. Grupę 
porównawczą stanowili chorzy, u których stosowano 
placebo lub też nie stosowano leczenia sulodeksydem. 
Zróżnicowane wskazania do włączenia do powyższych 
badań obejmowały chorych po ostrej fazie zawału serca, 
chorych z przewlekłym niedokrwieniem kończyn dolnych 
oraz stabilnym dystansem chromania, pacjentów po epi-
zodzie żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (i 3–6-mie-
siącach terapeutycznej antykoagulacji), chorych z cukrzycą 
i towarzyszącą mikro- i makroalbuminurią. Zgodnie z wy-
nikami omawianej metaanalizy stosowanie sulodeksydu 
zmniejszało całkowitą śmiertelność (OR 0,67, 95% [CI 
0,52–0,85], p = 0,001) badanej populacji, jak również 
zmniejszało śmiertelność z przyczyn sercowo-naczynio-
wych (OR 0,44, [95% CI: 0,22–0,9], p = 0,02). W analizie 
zanotowano również spadek ryzyka wystąpienia zawału 
serca (OR 0,70 [95% CI: 0,51–0,96], p = 0,03) oraz ryzyka 
nawrotu ŻCHZZ [OR 0,44 (95% CI: 0,24–0,81), p = 0,008] 
[100]. Obiecujące wyniki powyższych obserwacji, sugeru-
jące plejotropowy, korzystny klinicznie efekt stosowania 
glikozaminoglikanów, wymagają potwierdzenia w de-
dykowanych badaniach klinicznych ze zdefiniowanym 
punktem końcowym w postaci śmiertelności i zgonów 
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Podobnie jak i opi-
sane powyżej inne klinicznie efektywne zastosowanie 
sulodeksydu, wpisują się one w naczynioprotekcyjne 
właściwości tego preparatu.

Zastosowanie glikozaminoglikanów u chorych  
ze współistniejącą objawową przewlekłą chorobą  
żylną i cukrzycą

Wykorzystanie sulodeksydu w leczeniu pacjentów 
z PCHŻ i współistniejącą cukrzycą to jeden z niezwykle 
aktualnych tematów badawczych opartych na analizie 
wielu wspólnych dla obu schorzeń czynników ryzyka 
oraz występujących zaburzeń. Przewlekłe choroby żył, 
jak również cukrzyca to dwie ze zdecydowanie często 
występujących przewlekłych chorób w populacji krajów 
zachodnich. Zgodnie z opublikowanymi doniesieniami 
występowanie cukrzycy dotyczy aż 10–30% chorych 
z PCHŻ (częściej niż w populacji ogólnej), co więcej obec-
ność cukrzycy znacznie częściej dotyczy chorych z cięż-
kimi postaciami przewlekłej niewydolności żylnej, jak 
również w istotny sposób może wpływać i przyspieszać 
pogorszenie stanu miejscowego powodowanego przez 
PCHŻ [103–105]. Zgodnie z opublikowanymi doniesie-
niami obecność cukrzycy może mieć również znaczenie 
w aspekcie rokowania u pacjentów, u których występuje 
ryzyko pojawienia się objawów zespołu pozakrzepowego. 
Według wyników analizy rejestru RIETE, występowanie 

cukrzycy zwiększało ryzyko pojawienia się owrzodzenia 
żylnego goleni w okresie roku po epizodzie zakrzepicy 
żył głębokich [106]. 

Obserwacje wynikające z praktyki dnia codziennego, 
jak również doniesienia z piśmiennictwa sugerują wystę-
powanie wielu czynników ryzyka wspólnych zarówno dla 
PCHŻ, jak i cukrzycy, wśród których można wymienić:
• nadwagę/otyłość;
• wiek pacjenta;
• predyspozycje rodzinne (czynniki genetyczne);
• ciążę, leczenie hormonalne;
• ograniczoną aktywność ruchową.

Częste występowanie PCHŻ u chorych na cukrzy-
cę, jak również wysoki odsetek pacjentów z cukrzycą 
w populacji pacjentów dotkniętych PCHŻ, poza obec-
nością wspólnych czynników ryzyka, wiąże się również 
z wieloma wspólnymi dla obu schorzeń procesami na 
poziomie tkankowym i komórkowym. Wśród nich należy 
wymienić między innymi: aktywację komórek śródbłonka 
naczyniowego, zwiększenie przepuszczalności bariery 
śródbłonkowej, czy też upośledzenie drenażu limfatycz-
nego prowadzące do powstania miejscowego obrzęku. 
Wśród innych obserwowanych procesów dotyczących 
obu schorzeń (cukrzycy i PCHŻ) warto wymienić obec-
ność stresu oksydacyjnego i generację wolnych rodników 
tlenowych oraz aktywację reakcji zapalnej i uszkodzenie 
naczyń mikrokrążenia. W przypadku obu schorzeń nie-
zwykle istotną rolę odgrywa zarówno dysfunkcja komórek 
śródbłonka, jak i reakcja zapalna towarzysząca zmianom 
na poziomie ściany naczyniowej i zmianom w obrębie 
tkanek miękkich kończyny.

Obok wielu przypadków klinicznych związanych 
z współwystępowaniem przewlekłych chorób układu 
żylnego i cukrzycy, w przypadku tego ostatniego scho-
rzenia obecność dysfunkcji komórek śródbłonka, jak 
również zwiększonej przepuszczalności bariery śródbłon-
kowej sprzyja występowaniu obrzęku [107–109]. Do na-
silenia obrzęku mogą również prowadzić inne sytuacje 
kliniczne stwierdzane u chorych na cukrzycę, w tym 
ograniczenie czynności pompy mięśniowej goleni oraz 
pompy żylnej stopy mogące występować u pacjentów 
ze stopą cukrzycową czy też objawami neuropatii obwo-
dowej. Obrzęk może również nasilać obecność schorzeń 
współistniejących w populacji pacjentów z cukrzycą, 
wśród nich obecność niewydolności nerek, przewlekłej 
niewydolności krążenia czy też stosowanie niektórych 
leków hipoglikemicznych [104, 109, 110]. Ważnym czyn-
nikiem wpływającym na występowanie obrzęku kończyn 
u chorych na cukrzycę jest również dysfunkcja układu 
naczyń limfatycznych oraz często obecna otyłość czy też 
w krańcowych przypadkach powikłania infekcyjne stopy 
cukrzycowej [104].

Właściwości naczynioprotekcyjne glikozaminoglika-
nów oraz działanie ukierunkowane na zachowanie pra-
widłowej funkcji śródbłonka naczyniowego i przepusz-
czalności ściany naczyń sugerują możliwość zastosowa-
nia tego rodzaju terapii u chorych, u których mamy do 
czynienia ze współistnieniem obu powyższych schorzeń. 
Niewątpliwym uzasadnieniem dla tych badań i prób kli-
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nicznych jest wiele opisanych powyżej procesów i zabu-
rzeń wspólnych dla obu tych jednostek chorobowych oraz 
omówiony we wcześniejszej części artykułu korzystny 
wpływ glikozaminoglikanów na procesy patologiczne 
dotyczące obu powyższych schorzeń. Dotychczas do-
stępne są jedynie nieliczne prace wskazujące na sku-
teczność kliniczną równoczasowego leczenia powikłań 
obu wymienionych schorzeń za pomocą leków z grupy 
glikozaminoglikanów [111, 112].

Potwierdzona skuteczność glikozaminoglikanów 
w przypadku pacjentów z PCHŻ, jak również u chorych 
z powikłaniami cukrzycy skłania do przeprowadzenia badań 
mających na celu określenie grupy chorych odnoszących 
największe korzyści z tego rodzaju postępowania (ryc. 2).

Podsumowanie

Wykonane badania w ramach eksperymentów in vivo i in 
vitro, jak również obserwacje kliniczne dotyczące skutecz-
ności stosowania glikozaminoglikanów u chorych z PCHŻ 
dostarczają dowodów naukowych umiejscawiających 
obecnie sulodeksyd wśród preparatów wpisujących się 
w definicję leków wenoaktywnych. Naczynioprotekcyjne-
go efektu działania sulodeksydu dowodzi nie tylko jego 
skuteczność kliniczna w eliminacji objawów PCHŻ, w tym 
również obrzęku, czy też owrzodzeń żylnych goleni, ale 
również pluripotencjalne działanie wykazujące skutecz-
ność w leczeniu innych schorzeń związanych z uszkodze-
niem śródbłonka naczyniowego.

Rycina 2. Przykłady współistnienia przewlekłej choroby żył i cukrzycy. A. Zmiany troficzne w przebiegu niewydolności żył po-
wierzchownych u pacjenta z cukrzycą. B. Obrzęk stopy u pacjenta z wieloletnią cukrzycą stosującego leki doustne oraz 
przewlekła choroba żylna z widocznymi żylakami. C. Pacjent z wieloletnią cukrzycą i obrzękami o typie mieszanym: 
przewlekłe choroba żylna, cukrzyca, niewydolność naczyń limfatycznych. D. Pacjent ze stopą cukrzycową i przewlekłą 
chorobą żylną. E. Owrzodzenie żylne goleni u pacjenta z niewydolnością żylną i wieloletnią cukrzycą stosującego leki 
doustne — dodatkowo ograniczenie ruchomości w stawie skokowym
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