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WPROWADZENIE
Podstawą leczenia chorób układu sercowo-naczy-

niowego powinny być dobrze poznane koncepcje pato-
fizjologiczne. Na podstawie najnowszych badań w tej 
dziedzinie coraz ważniejsza wydaje się rola zaburzeń 
hemodynamicznych dużych żył i mikrokrążenia, funkcji 
śródbłonka i zapalenia w powstawaniu tych chorób. Na 
podstawie nowej wiedzy pochodzącej z obszaru nauk 
podstawowych, ale także badań klinicznych oraz co-
dziennej praktyki coraz ważniejsze staje się stosowanie 
leków oddziałujących na reakcje zapalną, dysfunkcję 
śródbłonka i wynikające z niej zmiany w macierzy po-
zakomórkowej, a także modulujących krzepliwość krwi. 

Z tego wynika coraz większe ostatnio zainteresowanie 
zastosowaniem sulodeksydu (łac. sulodexidum; ang. su-
lodexide)* w praktyce klinicznej.

SULODEKSYD W OPINII FARMAKOLOGA KLINICZNEGO
Właściwości farmakologiczne sulodeksydu

Sulodeksyd jest oczyszczoną mieszaniną glikoza-
minoglikanów uzyskiwaną ze śluzówki jelit świńskich. 
Zawiera heparynę szybko przemieszczającą się w polu 
elektroforezy (80%) i siarczan dermatanu (20%). Składniki 
sulodeksydu, tj. heparyna i siarczan dermatanu, występu-
ją naturalnie w organizmie, na przykład w glikokaliksie 
pokrywającym powierzchnię komórek śródbłonka, co 
może tłumaczyć dobrą tolerancję tego leku przez chorych. 
Związek jest unikatowy wśród substancji podobnych do 
heparyn pod tym względem, że jest aktywny biologicznie 
zarówno w przypadku podania drogą pozajelitową, jak 
i doustną. Główną cechą tego leku jest wiązanie się z po-
wierzchnią komórek śródbłonka naczyniowego. Z tego 
powodu w badaniach przedklinicznych sulodeksyd 
podawany pozajelitowo wykazuje działanie przeciwza-
krzepowe podobne do działania heparyn, ale wywołuje 
mniejsze zmiany w zakresie parametrów krzepnięcia krwi, 
a w związku z tym nie nasila ryzyka krwawienia [1, 2].

Sulodeksyd silnie wpływa na wyzwalanie aktywnoś- 
ci lipazy lipoproteinowej. Jest mianowany, na podstawie 

*Uwaga nomenklaturowa: w polskim mianownictwie farmakologicznym 
przyjmuje się wprawdzie, że zgłoski rdzeniowe nazwy międzynarodowej leku 
typu -axi, -exi, - ixi nie fonetyzują się w polskim odpowiedniku w -aksy, -eksy, 
-iksy (wyjątek od tej reguły dotyczy -oxi przechodzącego zawsze w -oksy), ale 
w przypadku nazwy sulodexide można przyjąć, że częścią rdzeniową nazwy jest 
„sulodex”, a końcowką -id, dlatego, według tych reguł, części rdzeniowej nie 
fonetyzujemy, a jedynie wymieniamy głoski niepolsko brzmiące na rodzime (czyli 
zapisujemy „sulodeks-”), a końcówkę -ide fonetyzujemy, nadając jej łatwą do 
wymowy i odmiany formę -yd; tak powstaje akceptowalna i zgodna z duchem 
polskiego mianownictwa farmakologicznego nazwa „sulodeksyd”
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oddziaływania na lipazę, w jednostkach uwalniania li-
pazy lipoproteinowej (LSU, lipasemic units)*.

Farmakokinetyka
Sulodeksyd po podaniu doustnym wchłania się na 

całej długości przewodu pokarmowego. W badaniach 
absorpcji po podaniu doustnym u ludzi wykazano, że 
pierwszy szczyt stężenia leku we krwi jest osiągany po  
2 godzinach, a drugi — między 4. a 6. godziną od poda-
nia. Co interesujące, między 6. a 12. godziną po podaniu 
sulodeksydu nie jest on wykrywany w osoczu. Ponownie 
pojawia się po 12 godzinach od podania i utrzymuje się 
do około 48 godzin. Tę nietypową kinetykę tłumaczy się 
powolnym, wtórnym uwalnianiem leku z narządów, 
przez które jest wychwytywany, a więc głównie z śród-
błonka naczyń. Dystrybucja leku jest szeroka; znako-
wany sulodeksyd obserwuje się po podaniu doustnym 
początkowo w komórkach jelitowych, następnie w kom-
partmencie centralnym, a później w narządach miąższo-
wych: mózgu, nerkach, sercu, płucach, jądrach. Objętość 
dystrybucji określa się na około 70 l. Metabolizm leku za-
chodzi w wątrobie. Wydalanie następuje głównie przez 
nerki (blisko 60% podanej dawki wydala się z moczem 
w ciągu 96 h). W pierwszych 48 godzinach od podania 
w kale wykrywa się około 25% podanej dawki. W tok-
sykologicznych badaniach przedklinicznych lek okazał 
się bardzo bezpieczny, nie wywoływał także efektów 
fetotoksycznych czy mutagennych [1].

Farmakodynamika i plejotropowe mechanizmy działania 
sulodeksydu

Mianem plejotropowych określa się w farmakologii 
klinicznej wszystkie mechanizmy farmakodynamiczne, 
które nie stanowią podstawowego sposobu działania opi-
sywanej substancji. W przypadku sulodeksydu również 
można wyróżnić wielokierunkowe działania farmakody-
namiczne, które mogą przynajmniej w części tłumaczyć 
niezwykle korzystne działanie tego leku, udowodnione 
między innymi w badaniu SURVET (Sulodexide in Secon-
dary Prevention of Recurrent Deep Vein Thrombosis). Wiele 
badań wskazuje na to, że działanie przeciwzakrzepowe 
sulodeksydu wynika z zależnego od dawki hamowa-
nia niektórych czynników krzepnięcia krwi, przede 
wszystkim aktywowanego czynnika X (Xa). Jeżeli więc 

uzna się, że hamowanie aktywnego czynnika Xa jest 
podstawowym mechanizmem farmakodynamicznym 
tej substancji, to wszystkie inne właściwości można opi-
sać w kategorii plejotropowych. Wśród mechanizmów 
plejotropowych sulodeksydu można zatem wyróżnić:
•	 działanie profibrynolityczne — sulodeksyd wpływa 

modulująco na endogenny układ fibrynolityczny, 
prowadząc do wzrostu stężeń endogennego aktywa-
tora plazminogenu (t-PA, tissue plasminogen activator) 
oraz obniżenia stężeń inhibitora aktywatora plazmi-
nogenu (PAI, plasminogen activator inhibitor) [3];

•	 działanie modulujące aktywność płytek — wydaje 
się, że sulodeksyd wpływa na aktywność płytek co 
najmniej w dwóch mechanizmach pośrednich: po-
przez hamowanie formowania trombiny — silnego 
aktywatora płytek oraz poprzez stabilizację innych 
komórek jednojądrzastych, które mogłyby uwolnić 
pobudzającą płytki katepsynę G [4];

•	 hamowanie powstawania mikrocząsteczek — mi-
krocząsteczki, fragmenty między innymi płytek krwi, 
makrofagów, komórek endotelium, są uwalniane 
zarówno pod wpływem interakcji międzykomórko-
wych, hipoksji, sił ścinających na powierzchni śród-
błonka, jak i wybranych molekuł zapalnych: cytokin, 
czynnika martwicy nowotworów alfa (TNF-alfa, tu-
mor necrosis factor alpha) czy interleukiny 6 (IL-6). Ich 
rola jest stale badana, ale niewątpliwie biorą również 
udział w procesach krzepnięcia i agregacji płytek [5]. 
Zaobserwowano, że liczba mikrocząsteczek zmniej-
sza się, gdy wzrasta stężenie sulodeksydu;

•	 wpływ na uwalnianie inhibitora drogi czynnika 
tkankowego (TFPI, tissue factor pathway inhibitor), 
który przyczynia się do jego działania przeciwza-
krzepowego i właściwości przeciwzapalnych [2];

•	 normalizację lepkości osocza — sulodeksyd norma-
lizuje parametry lepkości krwi, które u pacjentów 
z zaburzeniami naczyniowymi oraz obciążonych 
ryzykiem zakrzepicy są zwykle zmienione. Wpływ 
na normalizację lepkości osocza może być w tym 
przypadku związany ze zmniejszeniem stężenia fi-
brynogenu [6, 7].

•	 działanie na profil lipidowy — w wyniku stosowania 
sulodeksydu obserwuje się na ogół istotne obniżenie 
stężenia triglicerydów i wzrost osoczowych stężeń 
cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej gęstości 
(HDL, high-density lipoproteins). Działanie to wynika 
prawdopodobnie z aktywowania lipazy lipoprote-
inowej [8];

*1 LSU lub LRU (LSU or LRU — Lipasemic Units or Lipoproteinlipase Releasing 
Units) to ilość substancji, która po podaniu w warunkach eksperymentalnych 
w badanym układzie (osocze/substrat lipidowy) indukuje 50-procentową zmianę 
absorbancji po 15 min inkubacji
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•	 działanie antyproliferacyjne — w modelach ekspery-
mentalnych dowiedziono, że po uszkodzeniu ściany 
naczynia sulodeksyd działa antyproliferacyjnie na 
komórki mięśniówki gładkiej ściany naczyniowej, 
nie dopuszczając do kompensacyjnego przerostu 
i tworzenia neointimy [9];

•	 działanie przeciwzapalne i poprawiające mikro-
krążenie — istnieją prace, w których udowodniono 
zarówno działanie przeciwzapalne sulodeksydu, jak 
i poprawę mikrokrążenia po zastosowaniu tego leku 
[10–18];

•	 działanie zmniejszające aktywność metaloproteinaz 
— w ostatnim czasie wykazano silny hamujący wpływ 
sulodeksydu na aktywność metaloproteinaz macierzy 
(MMP, matrix metalloproteinase) zewnątrzkomórkowej, 
czyli rodzinę enzymów proteolitycznych odpowie-
dzialnych za degradację macierzy zewnątrzkomór-
kowej (ECM, extracellular matrix). Zaobserwowano 
wpływ sulodeksydu na zmniejszenie wydzielania 
i stężenia kilku postaci MMP w osoczu (np. MMP-9), 
co sugeruje rolę terapeutyczną leku w przewlekłej za-
palnej chorobie naczyniowej z destrukcją ECM, jak na 
przykład w przewlekłej niewydolności żylnej [14–17]. 
Innym wykładnikiem działania przeciwzapalnego 
jest obniżenie we krwi stężeń cytokin IL-6, transfor-
mującego czynnika wzrostu b1 (TGF-b1, transforming 
growth factor-b1) i czynnika wzrostu śródbłonka na-
czyniowego (VEGF, vascular endothelial growth factor) 
po dożylnym podaniu tego leku pacjentom, jak rów-
nież obniżenie stężenia cząsteczek adhezji międzyko-
mórkowej 1 (ICAM-1, intracellular adhesion molecule 1)  
[10, 12, 18]. Wykazano ponadto, że sulodeksyd zmniej-
sza wewnątrznaczyniowy odczyn zapalny i hamuje 
reakcję zapalną w komórkach śródbłonka [10, 12, 17]. 
Oba efekty są pożądane u pacjentów z chorobą na-
czyń obwodowych;

•	 poprawę morfologii śródbłonka — udowodniono, 
że sulodeksyd przywraca i regeneruje naturalny 
„płaszcz komórek śródbłonka”, czyli tak zwany gli-
kokaliks, który warunkuje funkcjonalną skuteczność 
śródbłonka i odporność na uszkodzenia. Śródbłon-
kowa warstwa komórkowa składa się z komórek 
wykazujących wiele funkcji wpływających na takie 
mechanizmy, jak: krzepnięcie krwi (białko C, białko S, 
układ trombomoduliny, kofaktor HP II i układ TFPI), 
fibrynoliza (aktywatory i inhibitory, takie jak t-PA 
i PAI); adhezja i agregacja płytek krwi (aktywatory, 
takie jak tromboksan A2 i czynnik von Willebranda, 

oraz inhibitory, takie jak prostacyklina); interakcje 
z płytkami krwi i innymi komórkami krwi (przez eks-
presję selektyny, innych integryn i cytokin) i wreszcie 
regulacja napięcia naczyniowego, szczególnie w mi-
krokrążeniu, poprzez uwalnianie substancji naczy-
nioaktywnych [19, 20]. Śródbłonek jest zatem ośrod-
kiem sygnałowym łączącym krążące komórki krwi 
ze strukturami ściany naczynia, takimi jak macierz 
podśródbłonkowa oraz komórki mięśni gładkich. 
Ochrona tych złożonych struktur śródbłonka jest 
niezbędna do utrzymania płynności krwi i zapew-
nienia homeostazy, w celu zapobiegania zakrzepicy 
w makro- i mikrokrążeniu poprzez szybkie usunięcie 
nadmiaru fibryny i do modulowania napięcia naczy-
niowego. Funkcjonalna rola śródbłonka i odporność 
na uszkodzenie są zapewnione przez pokrywający 
go glikokaliks zbudowany z glikozaminoglikanów, 
który reguluje przepuszczalność i selektywność ko-
mórek śródbłonka [19, 20]. Wielkość i struktura gliko-
kaliksu mogą ulegać zaburzeniu w różnych stanach 
patologicznych, takich jak niedokrwienie, hipoksja 
czy hiperglikemia, sprzyjając powstawaniu zmian 
miażdżycowych w tętnicach oraz zmian zakrzepo-
wo-zapalnych w żyłach. Wykazano, że stosowanie 
sulodeksydu powodowało pogrubienie warstwy gli-
kokaliksu na powierzchni komórek z jednoczesnym 
zmniejszeniem przepuszczalności ściany naczynia 
dla albumin [21]. Sugeruje się również, że działanie 
protekcyjne sulodeksydu w stosunku do glikoka-
liksu wynika nie tylko z dostarczania substratu do 
odnawiania tej struktury, ale także z blokowania ak-
tywności degradujących ją enzymów — hamowania 
heparynazy i hialuronidazy, które rozkładają gliko-
zaminoglikany [22];

•	 działanie nefroprotekcyjne — opisano ochronne 
działanie sulodeksydu w stosunku do ryzyka nefro-
patii indukowanej środkiem kontrastowym [23]. Ha-
mujący wpływ na aktywność heparynazy 1 tłumaczy 
częściowo wpływ leku na zmniejszenie albuminurii 
u chorych na cukrzycę [22, 24].

SULODEKSYD W OPINII HEMATOLOGA
Z wielu badań klinicznych wynika, że przewlekłe 

stosowanie leków z grupy antagonistów witaminy K 
(VKA, vitamin K antagonists), a także doustnych anty-
koagulantów niebędących antagonistami witaminy K 
(NOAC, non-vitamin K oral anticoagulants) z grupy bez-
pośrednich inhibitorów trombiny lub czynnika Xa  
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zapobiega w około 80% nawrotom żylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej (VTE, venous thromboembolism). 
Ceną za skuteczność są jednak poważne krwawienia, 
które występują rocznie u 1,5–6,0% pacjentów przewle-
kle leczonych VKA, a śmiertelność z ich powodu przekra-
cza 13% [25]. Najgroźniejszym powikłaniem jest krwotok 
wewnątrzczaszkowy, stanowiący około 8,7% poważnych 
krwawień, śmiertelny u 46–55% pacjentów [26]. Leki 
z grupy NOAC powodują o około 30% mniej poważnych 
i klinicznie istotnych mniejszych krwawień (1,2–2,3%/ 
/rok) w porównaniu z VKA [27–29].

W badaniu SURVET, opublikowanym na łamach 
„Circulation” — czasopisma o jednej z najwyższych 
pozycji na świecie — wykazano, że sulodeksyd, który 
jest naturalnym glikozoaminoglikanem, stosowany do-
ustne w dawce 500 LSU 2 razy/dobę łącznie z kompre-
sjoterapią przez 2 lata (po zakończeniu standardowego 
leczenia przeciwkrzepliwego) około 2-krotnie obniża 
ryzyko nawrotu VTE (ryzyko względne [HR, hazard ratio] 
0,45, 95-proc. przedział ufności [CI, confidence interval]: 
0,24–0,84; p = 0,01), bez zwiększenia ryzyka powikłań 
krwotocznych [30].

W przeciwieństwie do VKA i NOAC sulodeksyd nie 
wpływa istotnie na wyniki „przesiewowych” testów 
krzepnięcia — czas częściowej tromboplastyny po ak-
tywacji (aPTT, activated partial thromboplastin time), czas 
protrombinowy, czas trombinowy czy rezultaty testów 
zautomatyzowanych typu urządzenia przyłóżkowego 
PFA-100. Zainteresowanie budzi wobec tego mechanizm 
działania tego leku, który w 80% składa się z cząsteczek 
heparyny o masie cząsteczkowej około 25 tys. dalto-
nów o dużej ruchliwości elektroforetycznej, a w 20% 
z siarczanu dermatanu o masie cząsteczkowej około  

7 tys. daltonów [1]. W badaniach przeprowadzonych 
na zwierzętach doświadczalnych oraz w badaniach kli-
nicznych dowiedziono, że mechanizm przeciwzakrze-
powego działania sulodeksydu jest złożony i obejmuje 
między innymi:
•	 hamowanie generacji trombiny;
•	 działanie profibrynolityczne;
•	 zmniejszenie generacji mikrocząstek o działaniu pro-

koagulacyjnym.
Hamowanie generacji trombiny, która jest enzymem 

odgrywającym kluczową rolę w procesie krzepnięcia, 
zachodzi wielokierunkowo — frakcja heparynowa za 
pośrednictwem antytrombiny silnie hamuje w osoczu 
aktywny czynnik X (FXa, factor Xa) i w mniejszym stopniu 
trombinę, a siarczan dermatanu nasila działanie kofak-
tora heparynowego II (HC II, heparin cofactor II), który 
jest inhibitorem trombiny związanej z fibryną (ryc. 1).

W warunkach in vitro w osoczu ubogopłytkowym 
sulodeksyd wywiera porównywalne z enoksaparyną, 
zależne od dawki, silne działanie hamujące FXa [2, 31]. 
Innym mechanizmem zmniejszającym tworzenie się 
trombiny jest zwiększanie pod wpływem sulodeksydu 
uwalniania z śródbłonka naczyniowego TFPI. Fizjolo-
giczną rolą TFPI jest hamowanie FXa i kompleksu utwo-
rzonego przez FXa z aktywnym czynnikiem VIIa (FVIIa, 
factor VIIa) i czynnikiem tkankowym (TF, tissue factor) — 
kompleksu FXa–FVIIa–TF. Z niedawno opublikowanych 
doniesień wynika, że TFPI może się również wiązać z nie-
którymi formami czynnika V i zapobiegać w ten sposób 
aktywacji protrombiny przez protrombinazę [32, 33]. 
W badaniach u zwierząt doświadczalnych wykazano, że 
15 min po dożylnym podaniu 2,5 mg/kg mc. sulodeksydu 
dochodzi do znaczącego wzrostu aktywności i stężenia 

Droga krzepnięcia

Wewnątrz-
pochodna

Zewnątrz-
pochodna

Hamowanie czynnika Xa
i trombiny w osoczu

Hamowanie trombiny
związanej z �bryną

Frakcja heparynowa

Siarczan dermatanu

Fibrynogen Fibryna

Czynnik X

Trombina

Antytrombina

HC II

Rycina 1. Wpływ frakcji heparynowej i siarczanu dermatanu na generację 
trombiny; HC II (heparin cofactor II) — kofaktor heparynowy II
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TFPI w osoczu [34]. Na podstawie badań wykonanych 
u zdrowych ochotników stwierdzono, że po dożylnym 
wstrzyknięciu 1200 LSU albo po 10 dniach doustnego 
podawania sulodeksydu w dawce 500 LSU 2 razy/dobę 
stężenie TFPI w osoczu zwiększyło się z 27,3 ± 8,58 ng/ml 
do 165 (143–172) ng/ml (p < 0,005) [35].

O ilości trombiny generowanej w osoczu można wnio-
skować na podstawie pomiaru produktu powstającego 
podczas jej tworzenia — peptydu F1+2, odszczepianego 
podczas reakcji konwersji protrombiny w trombinę albo 
mierząc stężenie kompleksu trombina–antytrombina III 
(TAT), który tworzy trombina ze swoim inhibitorem — 
antytrombiną. Można również oceniać efekty działania 
trombiny na fibrynogen, podczas którego fibrynopeptyd A 
(FPA) i fibrynopeptyd B (FPB) ulegają odszczepieniu od 
cząsteczki fibrynogenu (ryc. 2).

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochot-
ników udowodniono, że 2 h po dożylnym podaniu 1200 
LSU sulodeksydu stężenie peptydu F1+2 obniżyło się 
o około 40%, podobnie jak mierzone 5 h po podskór-
nym podaniu 150 jm./kg mc. heparyny niefrakcjo-
nowanej (~10 tys. jm.) lub 75 jm./kg mc. dalteparyny  
(~5 tys. jm.). Obniżenie stężenia peptydu F1+2, świadczą-
ce o działaniu przeciwkrzepliwym, obserwowano rów-
nież po doustnym podawaniu tego leku przez minimum 
7 dni. Stężenie kompleksu TAT nie uległo zmianie, co zda-
niem autorów może wynikać z tworzenia przez trombinę 
w obecności sulodeksydu kompleksów z innymi białka-
mi, na przykład z trombomoduliną lub HC II, a także 
może się wiązać z wpływem siarczanu dermatanu [36]. 
Należy wziąć również pod uwagę różnice okresów pół- 

trwania obu markerów — T1/2 peptydu F1+2 wynosi 90 
min, a kompleksu TAT — 15 min. Silniej wyrażone dzia-
łanie sulodeksydu hamujące trombinogenezę wykazał 
natomiast Fareed, który stwierdził, że lek ten powoduje 
obniżenie stężenia w osoczu zarówno peptydu F1+2 oraz 
fibrynopeptydu A, jak i stężenia kompleksu TAT [37].

Nowym narzędziem w diagnostyce zaburzeń he-
mostazy jest test generacji trombiny (TGA, thrombin ge-
neration assay), który umożliwia zbadanie w czasie rze-
czywistym kinetyki tworzenia się trombiny w osoczu, 
a następnie jej unieczynnienie przez enzymy o działa-
niu antytrombinowym. W trombogramie ocenia się czas 
opóźnienia (lag time), czyli czas upływający do momentu 
rozpoczęcia się generacji trombiny, maksymalne stężenie 
wytworzonej trombiny (peak height) i potencjał endogen-
nej trombiny ([ETP endogenous thrombin potential] pole 
pod krzywą) — ilość substratu, która jest przekształ-
cana przez trombinę wygenerowaną w próbce (ryc. 3). 
Potencjał endogennej trombiny odpowiada ilości „en-
zymatycznej pracy”, jaką może potencjalnie wykonać 
trombina obecna w danej chwili w krążeniu.

W warunkach in vitro sulodeksyd wpływa na zmniej-
szenie krzepliwości w trombogramie podobne do obser-
wowanego pod wpływem enoksaparyny — wydłużenie 
czasu opóźnienia, obniżenie maksymalnego stężenia 
i zmniejszenie ETP (ryc. 4 i 5).

Efekt przeciwkrzepliwy sulodeksydu wykazano 
także na podstawie zmian w badaniu tromboelastome-
trycznym (TEM) z wykorzystaniem aparatu ROTEM. 
Badanie to polega na ocenie zmian oporów, jakie stawia 
ruchom rotacyjnym tworzący się skrzep krwi pełnej. 

Rycina 2. Biomarkery generacji trombiny w osoczu; FXa (factor Xa) — 
czynnik Xa
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W pojemniku z krwią zanurzony jest trzpień, którego 
ruchy rotacyjne są hamowane przez narastającą pod-
czas krzepnięcia sieć fibryny przy współudziale płytek 
krwi. Dynamikę tego procesu przedstawia się graficznie 
pod postacią krzywej, której odchylenia od linii zerowej 
obrazują zmiany właściwości fizycznych skrzepu krwi. 
Uzyskany w ten sposób obraz graficzny pozwala na wi-
zualizację czasu powstawania oraz jakości i lizy skrzepu 
krwi pełnej. Sulodeksyd w stężeniu 1 µg/ml powodował 
znaczne przedłużenie czasu do rozpoczęcia tworzenia 
się fibryny (CT, clotting time), czasu tworzenia się skrzepu 
(CFT, clot formation time), zmniejszenie kąta alfa, który 
określa kinetykę tworzenia się skrzepu, oraz zmniej-
szenie maksymalnej spójności skrzepu (MCF, maximum 
clot firmness). Zmiany te świadczą o działaniu przeciw-

krzepliwym sulodeksydu, które jednak w badaniu TEM 
było słabiej wyrażone w porównaniu z heparyną o takim 
samym stężeniu (ryc. 6).

Działanie profibrynolityczne sulodeksydu polega na 
zmianie równowagi między aktywatorami a inhibitorami 
fibrynolizy — zwiększeniu aktywności t-PA i obniżeniu 
aktywności PAI-1, co powoduje zwiększenie globalnej 
aktywności fibrynolitycznej [38–40]. Wykazano także 
obniżenie stężenia fibrynogenu w osoczu u osób przyj-
mujących sulodeksyd doustnie [1, 20].

Jak już wspomniano w części dotyczącej profilu far-
makologicznego sulodeksydu, czynnikiem prozakrze-
powym w osoczu są mikrocząstki o średnicy 0,1–1,0 µm, 
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Rycina 5. Obniżenie maksymalnego stężenia trombiny  
w trombogramie proporcjonalnie do stężenia sulo-
deksydu (na podstawie [37]); wszystkie wyniki repre-
zentują średnią ± 1 odchylenie standardowe (SD, stan-
dard deviation) 
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które pochodzą z aktywowanych lub ulegających apop-
tozie komórek między innymi z megakariocytów, płytek 
krwi, monocytów, śródbłonka. Zawierając TF i ligand  
P-selektyny (PSGL-1, P-selectin glycoprotein ligand 1), 
mogą się one wiązać z P-selektyną na komórkach śród-
błonka, co powoduje zwiększoną generację trombiny. 
Na powierzchni mikrocząstek zachodzi aktywacja czyn-
ników krzepnięcia, a inkorporacja mikrocząstek do za-
krzepu sprzyja jego narastaniu. Wykazano ponadto, że 
mikrocząstki aktywują płytki krwi i komórki śródbłonka, 

a także stymulują apoptozę komórek, co zwrotnie zwięk-
sza ich generację. Z niepublikowanych badań Fareeda 
[37] wynika również, że sulodeksyd w sposób zależny 
od stężenia obniża w osoczu osób zdrowych stężenie 
mikrocząsteczek.

W podsumowaniu należy podkreślić, że sulodeksyd 
wpływa wielokierunkowo na układ hemostazy, zmniejsza 
generację trombiny w osoczu, działa profibrynolitycznie 
i hamuje generację mikrocząstek o działaniu prozakrze-
powym. Wynikiem współdziałania tych mechanizmów 

Rycina 6A–C. Porównanie działania sulodeksydu i heparyny (na podstawie 
[37]); CT (clotting time) — czas krzepnięcia; CFT (clot formation time) — czas 
tworzenia się skrzepu; MCF (maximum clot firmness)— maksymalna spójność 
skrzepu
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jest efekt przeciwzakrzepowy sulodeksydu, wywiera-
ny bez wpływu na „przesiewowe” testy krzepnięcia, co 
prawdopodobnie tłumaczy brak zagrożenia powikłaniami 
krwotocznymi podczas stosowania tego leku.

SULODEKSYD W OPINII CHIRURGA NACZYNIOWEGO
Coraz głębsza wiedza dotycząca patofizjologii miaż-

dżycy, przewlekłej niewydolności żylnej oraz VTE skła-
nia do badań nad nowymi możliwościami leczenia far-
makologicznego. Lekiem o wielokierunkowym mecha-
nizmie działania w obszarze chorób naczyniowych jest 
sulodeksyd. Rolę tego leku w leczeniu przyczynowym 
patologii związanej z chorobą naczyniową oceniano 
w wielu badaniach in vitro, a także w badaniach in vivo 
u pacjentów z nefropatią cukrzycową, mikroangiopatią 
cukrzycową, przewlekłym niedokrwieniem kończyn 
dolnych, przewlekłą chorobą żylną czy VTE.

Udowodniono pozytywny wpływ sulodeksydu na 
aktywność antykoagulacyjną i profibrynolityczną, su-
presję stresu oksydacyjnego, ochronę komórek śródbłon-
ka, modulację ekspresji czynnika wzrostu, zmniejszenie 
ekspresji MMP oraz hamowanie reakcji zapalnej [17, 41]. 
To daje podstawy do stosowania sulodeksydu w szeroko 
rozumianej angiologii i chirurgii naczyń. Może mieć on 
zastosowanie w takich jednostkach chorobowych, jak 
miażdżycowe niedokrwienie kończyn dolnych, zwłasz-
cza związane z cukrzycą, przewlekła niewydolność żyl-
na, owrzodzenia żylne goleni, owrzodzenia o etiologii 
mieszanej oraz przedłużona profilaktyka VTE.

Miażdżyca jest chorobą cywilizacyjną o dużych im-
plikacjach zdrowotnych dla dotkniętych nią chorych. Jej 
różnorodna lokalizacja prowadzi do poważnych zabu-
rzeń narządowych upośledzających ich funkcję, a czę-
sto do ostrych powikłań zagrażających życiu chorego 
(choroba niedokrwienna serca, zawał serca, przejściowy 
incydent niedokrwienia ośrodkowego układu nerwowe-
go [TIA, transient ischaemic attack], udar mózgu). Badania 
z zastosowaniem sulodeksydu obejmowały pacjentów 
po zawale serca (badanie IPO-V2) oraz z miażdżycą tętnic 
mózgowych i udowodniono w nich korzystny wpływ 
tego leku w opisanych grupach chorych. Sulodeksyd 
jest także skuteczny w leczeniu chorób tętnic obwodo-
wych. Corsi i wsp. [42] podczas stosowania sulodeksydu 
u chorych z miażdżycą obwodową obserwowali obniże-
nie stężeń triglicerydów i fibrynogenu z jednoczesnym 
wzrostem stężenia cholesterolu frakcji HDL we krwi. 
Zmiana parametrów biochemicznych korelowała z po-
prawą obwodowego przepływu krwi [42].

Podobne wyniki uzyskali Crepaldi i wsp. [43] w gru-
pie chorych z hiperlipidemią i chorobą tętnic obwodo-
wych po stosowaniu sulodeksydu przez 6 miesięcy. Nie 
obserwowano żadnych istotnych działań niepożądanych 
ani objawów nietolerancji sulodeksydu. Leczenie sulo-
deksydem chorych z chromaniem przystankowym przez 
6 miesięcy znacznie wydłużyło maksymalny dystans 
bezbólowo przebywanej drogi, a efekt był niezależny 
od obecności lub braku cukrzycy [44]. W metaanalizie 
skuteczności sulodeksydu, opartej na 19 badaniach su-
marycznie obejmujących 849 pacjentów z miażdżycą 
zarostową tętnic obwodowych, potwierdzono wcześ- 
niejsze obserwacje [45]. Stwierdzono znaczący wpływ 
leku na obniżenie stężeń triglicerydów (średnio –28%) 
i fibrynogenu (–13%) oraz lepkości osocza i surowicy, 
jak również na zwiększenie stężenia cholesterolu frakcji 
HDL (+24,4%). Jednocześnie obserwowano wydłuże-
nie dystansu bezbólowego chodu — zwiększenie o 36% 
w porównaniu z grupą kontrolną [45].

Odczyn zapalny jest istotnym czynnikiem w rozwoju 
choroby naczyń obwodowych. Dlatego pozwala to wysu-
nąć tezę, że właściwości przeciwzakrzepowe i przeciw-
zapalne sulodeksydu mogą tłumaczyć jego skuteczność 
w leczeniu tych chorób [46].

Zmiany miażdżycowe u chorych na cukrzycę są mor-
fologicznie identyczne z obserwowanymi u chorych 
z miażdżycą bez cukrzycy. Odmienne jest rozmiesz-
czenie zmian miażdżycowych w tętnicach kończyn dol-
nych. U osób niechorujących na cukrzycę najczęstszą 
lokalizacją jest tętnica udowa powierzchowna, a u cho-
rych na cukrzycę miażdżyca tętnic znacznie częściej 
zajmuje tętnice poniżej kolana. Makroangiopatia i mi-
krongiopatia wraz z neuropatią, zaburzeniem czynności 
układu odpornościowego oraz zaburzeniem gojenia ran 
przyczyniają się do powstawania zespołu stopy cukrzy-
cowej [47]. Zaburzenie czynności śródbłonka, którego 
skutkami są niewłaściwa regulacja przepływu krwi, 
agregacja płytek krwi i wykrzepianie, przy jednocześ- 
nie upośledzonej fibrynolizie jest jednym z głównych 
czynników inicjujących ten stan. Sulodeksyd, przez 
swoje działanie protekcyjne w stosunku do śródbłonka 
w warunkach hiperglikemii oraz silną aktywność prze-
ciwzakrzepową, wydaje się jednym z leków z wyboru 
w terapii tego schorzenia [48, 49]. Koblik i wsp. [50] 
stwierdzili, że zastosowanie sulodeksydu u chorych 
z zespołem stopy cukrzycowej powoduje poprawę krą-
żenia obwodowego oraz tendencję do przyspieszonego 
gojenia owrzodzenia.
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Inną, coraz liczniejszą w starzejącym się społeczeń-
stwie grupą zaburzeń układu naczyniowego, obejmującą 
około 50% dorosłej populacji, jest przewlekła niewy-
dolność żylna. Istnieje wiele form przewlekłej choroby 
żylnej, do której zalicza się dwa główne zaburzenia, tj.  
pierwotne żylaki kończyn dolnych, które stanowią 2/3 
wszystkich przypadków, oraz zespół pozakrzepowy [51]. 
Zmiany, które obserwowano w ścianie niewydolnych żył 
odpiszczelowych, tj. takich, w przypadku których w ba-
daniu USG metodą podwójnego doplera uwidoczniono 
patologiczny refluks, mają charakter makro- i mikrosko-
powy. Te ostatnie dotyczą w głównej mierze warstwy 
środkowej ściany żylnej, w której dochodzi do zmniej-
szenia frakcji mięśniowej oraz zmiany stosunku liczby 
komórek mięśniowych do zrębu [52]. W przewlekłej nie-
wydolności żylnej pierwotne zmiany chorobowe ściany 
żylnej odpowiadają za rozszerzenie naczyń, pociągając 
za sobą niewydolność zastawek i refluks [53]. Obserwo-
wano zaburzenia czynności mięśni gładkich i scieńczenie 
błony środkowej, zastąpienie mięśni gładkich kolagenem 
na obwodzie kończyny, zwiększenie zawartości mięśni 
gładkich i elastyny w części proksymalnej kończyny 
[54]. W ścianie żył zaobserwowano nacieki leukocytar-
ne, obecne u podstawy zastawek i w samych zastawkach 
[55]. Zmiana składu, a także polimorfizm składowych 
ECM powodują zmiany struktury ściany żylnej, co 

skutkuje zmianami jej właściwości biomechanicznych, 
a MMP są jednym z czynników uczestniczących w prze-
budowie ściany żył.

Potwierdzono korzystny wpływ sulodeksydu na 
ciśnienie żylne oraz objawy przewlekłej niewydolnoś- 
ci żylnej, zarówno subiektywne, jak i obiektywne — 
zmniejszenie obrzęku, bólu i ciężkości nóg, zaczerwie-
nienia i stwardnienia skóry oraz poprawę jakości życia 
[56, 57].

Aktywność przeciwzapalna sulodeksydu i jego 
wpływ na zachowanie prawidłowej funkcji śródbłonka, 
utrzymanie równowagi między MMP i ich inhibitorami 
sugerują, że leczenie sulodeksydem może zmniejszyć 
zmiany patofizjologiczne powodujące rozwój i postępo-
wanie przewlekłej choroby żylnej lub im zapobiec [14] 
(ryc. 7) [58].

Owrzodzenia żylne kończyn dolnych są najbardziej 
zaawansowanym stadium przewlekłej niewydolności 
żylnej. W europejskich badaniach epidemiologicznych 
wykazuje się, że częstość występowania niezagojonych 
owrzodzeń o etiologii żylnej jest oceniana na około 0,3% 
populacji dorosłych w krajach zachodnich, zaś częstość 
występowania wygojonych owrzodzeń jest 2–4 razy 
większa. Zapadalność wzrasta z wiekiem; u 60% pacjen-
tów pierwsze owrzodzenie kończyn dolnych rozwija 
się po 50. roku życia, a 1,5–2,5% starszych osób powyżej  

Rycina 7. Rola metaloproteinaz (MMP, matrix metalloproteinase) w patogenezie przewlekłej niewydolności żylnej  
z uwzględnieniem możliwości leczenia sulodeksydem (na podstawie [58])
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80. roku życia ma otwarte owrzodzenia [59]. Na tej pod-
stawie można przyjąć, że w Polsce jest od 50 tys. do ponad 
100 tys. chorych z tak zaawansowaną niewydolnością 
żylną. Sposoby leczenia owrzodzeń żylnych kończyn 
dolnych i zapobiegania nawrotom są wciąż tematem ba-
dań naukowych, a także problemem codziennej praktyki 
lekarskiej.

Sulodeksyd przyspiesza leczenie owrzodzeń żylnych 
podudzi poprzez specyficzne hamowanie enzymów pro-
teolitycznych (MMP) i hamowanie szlaków zapalnych 
(obniżenie stężeń interleukin IL-1B, IL-8, IL-10, IL-12 
i czynnika stymulującego tworzenie kolonii granulocytów 
i makrofagów (GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-sti-
mulating factor) oraz zwiększenie ekspresji markerów fazy 
ziarninowania (MMP-1, gamma-białko 10, białko induko-
wane przez interferon [IP10, interferon-inducible protein], 
płytkopochodny czynnik wzrostu typu b [PDGFb, plate-
let-derived growth factor b]) [60]. Sulodeksyd ma również 
właściwości aktywujące fibrynolizę poprzez zwiększenie 
aktywacji plazminogenu i zmniejszenie aktywności PAI. 
Przyjęcie koncepcji zapalnej i poznanych mechanizmów 
działania sulodeksydu może tłumaczyć jego skuteczność 
w badaniach klinicznych dotyczących leczenia przewle-
kłej niewydolności żylnej, zwłaszcza z owrzodzeniami.

Opublikowano 4 randomizowane badania kliniczne 
(RCT, randomised clinical trials) z zastosowaniem sulo-
deksydu w leczeniu owrzodzeń żylnych goleni [61–64]. 
W RCT obejmujących 230 pacjentów z owrzodzeniami 
żylnymi o różnej wielkości i czasie trwania porównywa-

no leczenie sulodeksydem (60 mg domięśniowo raz./d. 
przez 20 dni, a następnie 50 mg doustnie 2 ×/d. przez  
70 dni) z podawaniem placebo [62]. U pacjentów w obu 
grupach stosowano leczenie miejscowe oraz kompre-
soterapię. W grupie leczonej sulodeksydem uzyskano 
znacznie wyższy odsetek wygojonych owrzodzeń w cią-
gu 2 i 3 miesięcy w porównaniu z placebo (35% v. 21% 
w ciągu 2 mies.; 52,5% v. 32,7% w trakcie 3 mies.).

Wykazano także wyższość leczenia skojarzonego 
kompresjoterapią z sulodeksydem w stosunku do samej 
kompresji w okresie 1 i 2 miesięcy [63, 64].

Wyniki powyższych RCT [61–64] pozwalają rekomen-
dować sulodeksyd w leczeniu owrzodzeń żylnych goleni 
(tab. 1) [65-71].

Jedną z przyczyn szybko postępującej niewydolnoś- 
ci układu żylnego jest przebyta zakrzepica żył głębo-
kich (DVT, deep vein thrombosis), szczególnie w odcinku 
proksymalnym, dająca obraz zespołu pozakrzepowego. 
Mimo że 50–80% skrzeplin ulega rekanalizacji w ciągu 
kilku miesięcy, to w wielu przypadkach wskutek niepeł-
nego udrożnienia lub trwałej niedrożności lub/i refluksu 
w wyniku uszkodzenia zastawek żylnych dochodzi do 
wystąpienia nadciśnienia w układzie żylnym [72]. To nad-
ciśnienie przenosi się na ściany naczyń postkapilarnych, 
prowadząc do uszkodzenia mikrokrążenia skóry z szybko 
narastającymi, nasilonymi objawami klinicznymi oraz li-
podermatosklerozą i ostatecznie z owrzodzeniem żylnym 
goleni. Szczególnie istotne w zapobieganiu wystąpieniu 
tego zespołu są prawidłowe leczenie i zapobieganie wy-

Tabela 1. Najważniejsze zalecenia kliniczne dotyczące stosowania sulodeksydu w niewydolności żylnej

Pozycja piśmiennictwa Wskazanie Zalecenie

Nelson i wsp. [65] Przewlekłe owrzodzenia żylne Terapia sulodeksydem podawanym doustnie w połączeniu z terapią 
uciskową wpływa na przyspieszenie gojenia owrzodzeń w okresie 
2–3-miesięcznym w porównaniu z samą terapią uciskową 

Gloviczki i wsp. [66] Postępowanie z pacjentami z ży-
lakami i przewlekłą chorobą żylną

U pacjentów z bólem i obrzękiem, związanymi z przewlekłą chorobą 
żylną, leki wazoaktywne (w tym sulodeksyd) są zalecane w połącze-
niu z leczeniem uciskowym

Kearon i wsp. [67] Przewlekłe owrzodzenia żylne Rutozydy lub sulodeksyd podawane domięśniowo, a następnie do-
ustnie w połączeniu z leczeniem uciskowym i miejscowym

Jawień i wsp. [68] Owrzodzenia żylne goleni Proces gojenia można przyspieszyć za pomocą pentoksyfiliny, su-
lodeksydu oraz MPFF i prostaglandyn

Mosti i wsp. [69] Przewlekłe, rozległe owrzodzenia 
żylne podudzi

Zalecane jest leczenie pentoksyfiliną, MPFF lub sulodeksydem 
(w połączeniu z leczeniem uciskowym)

Wittens i wsp. [70] Owrzodzenia żylne C5–C6 Sulodeksyd i MPFF powinny być rozważone jako dodatek do lecze-
nia uciskowego u pacjentów z owrzodzeniem kończyn dolnych

Nicolaides i wsp. [71] Owrzodzenia podudzi Leczenie skojarzone sulodeksydem w połączeniu z terapią ucisko-
wą wpływa na zwiększenie odsetka wygojonych owrzodzeń w po-
równaniu z leczeniem przy zastosowaniu samej terapii uciskowej

MPFF (micronized purified flavonoid fraction) — mikronizowana oczyszczona frakcja flawonoidów
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stąpieniu nawrotów zakrzepicy żylnej. W jednym z badań 
[73] sulodeksyd dodany do standardowego postępowania 
rekomendownego przez International Union of Angiology 
(IUA) znamiennie ograniczał częstość wystąpienia zespo-
łu pozakrzepowego w trakcie 54 miesięcy obserwacji (ze-
spół pozakrzepowy wystąpił u 18,23% leczonych zgodnie 
z rekomendacjami IUA i 12,17% w grupie, w której do 
standardowego leczenia dołączono sulodeksyd). Dodat-
kowo w badaniu SURVET udowodniono skuteczność 
sulodeksydu w porównaniu z placebo w przedłużonej 
profilaktyce przeciwzakrzepowej w 24-miesięcznej obser-
wacji [30]. Choć miejsce sulodeksydu w leczeniu zespołu 
pozakrzepowego wymaga dalszych badań, to te wstępne 
dane zachęcają do prób jego stosowania w zapobieganiu 
i leczeniu tej postaci choroby żylnej.

Podsumowując patofizjologię przewlekłej choroby 
żylnej, należy pamiętać, że nadciśnienie żylne jest zna-
kiem rozpoznawczym zaburzenia czynności makrokrąże-
nia, natomiast stan zapalny, dysfunkcja śródbłonka i zmia-
ny macierzy zewnątrzkomórkowej odgrywają kluczową 
rolę w postępie przewlekłej choroby żylnej, jak również 
mogą być jej przyczyną [74, 75]. Leczenie farmakologicz-
ne sulodeksydem służące wczesnemu zapobieganiu lub 
leczeniu nadciśnienia żylnego i zahamowaniu kaskady 
zapalnej mogą spowolnić lub zapobiec postępującemu 
pogorszeniu czynności żylnej i obniżyć ryzyko powi-
kłań związanych z przewlekłą chorobą układu żylnego, 
a zwłaszcza z owrzodzeniami goleni [14–17, 41, 51, 58–65].

Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa jest ostrym 
stanem potencjalnie zagrażającym życiu. Dotyka ona 
rocznie w Polsce 60–100 tys. osób. Najbardziej niebez-
pieczną jej postacią jest DVT w odcinku proksymalnym 
wiążąca się z bardzo dużym odsetkiem nawrotowości, 
sięgającym 30% w okresie 5 lat [76].

W leczeniu zakrzepowych chorób obwodowych na-
czyń żylnych właściwości sulodeksydu czynią go bardzo 
interesującym. Przełomowe w tym względzie wydają 
się, wspomniane powyżej dwukrotnie, wyniki badania 
SURVET [30]. Było to wieloośrodkowe RCT przeprowa-
dzone metodą podwójnie ślepej próby. Obejmowało 
populację 615 dorosłych chorych (wiek śr. 56 lat, męż-
czyźni 54%) po pierwszym epizodzie samoistnej DVT 
(92%) lub zatorowości płucnej (PE, pulmonary embolism) 
(8%), leczonych VKA przez 3–12 miesięcy. Doustne le-
czenie sulodeksydem podawanym w dawce 500 j. LSU  
2 razy/dobę przez 2 lata, z jednoczesną kompresjoterapią, 
obniżyło ponad 2-krotnie częstość występowania nawro-

tów incydentów zakrzepowo-zatorowych (HR = 0,49; 
ryc. 8), nie powodując jednocześnie istotnego ryzyka 
dla bezpieczeństwa chorych. W badaniu SURVET nie 
odnotowano żadnego epizodu poważnego krwawienia. 
W obu grupach terapeutycznych — leczonej sulodeksy-
dem i otrzymującej placebo — wystąpiły po 2 epizody 
klinicznie istotnego drobnego krwawienia, a zdarzenia 
niepożądane były podobne w grupach leczonej sulodek-
sydem i przyjmującej placebo [30]. Skuteczność sulodek-
sydu w zapobieganiu nawrotom VTE wykazano wcześ- 
niej również w innym badaniu, w którym sulodeksyd 
włączano u chorych z DVT po zakończeniu trwającej  
6 miesięcy terapii doustnym antykoagulantem [77].

Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami zawartymi 
w Konsensusie Polskim 2017 (KP 2017) [78] dotyczącym 
profilaktyki, diagnostyki i terapii VTE w ramach prze-
dłużonej profilaktyki przeciwzakrzepowej w celu zapo-
biegania DVT zaleca się sulodeksyd, obok NOAC i VKA. 
W przypadku przedłużonej profilaktyki przeciwzakrze-
powej u pacjentów z idiopatyczną DVT i obciążonych 
wysokim ryzykiem powikłań krwotocznych autorzy KP 
2017 zalecają, aby nie przerywać antykoagulacji i sto-
sować sulodeksyd. Ponadto analiza klinicznej korzyści 
netto (KKN), uwzględniająca częstość występowania za-
równo powikłań krwotocznych (poważnych i klinicznie 
znaczących), jak i nawrotów VTE podczas leczenia prze-
ciwzakrzepowego, zachęca do stosowania apiksabanu 
oraz sulodeksydu u pacjentów obarczonych wysokim 
ryzykiem nawrotu VTE, szczególnie jeśli prawdopodo-
bieństwo powikłań krwotocznych również oszacowano 
jako wysokie [79].
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SULODEKSYD W OPINII ORTOPEDY
Do czasu wprowadzenia zasad profilaktyki VTE 

stanowiła częstą przyczynę groźnych dla życia powi-
kłań, w tym u chorych leczonych na oddziałach ortope-
dii i traumatologii narządu ruchu. Mimo profilaktyki, 
VTE jest trzecią pod względem częstości występowania 
chorobą naczyń krwionośnych po zawale serca i udarze 
mózgu, stanowiąc 10% wszystkich nagłych zgonów [80]. 
W związku z tym faktem zapobieganie niekorzystnym 
następstwom po operacjach w ortopedii nabiera szcze-
gólnego znaczenia i stanowi wskazanie do uzupełnienia 
typowej profilaktyki lub leczenia epizodu VTE. Przed 
rozpoczęciem planowego leczenia ortopedycznego lub 
po wystąpieniu urazu należy określić, czy pacjent jest 
w grupie chorych obarczonych czynnikami ryzyka. Do 
czynników ryzyka DVT u pacjentów po zabiegach orto-
pedycznych należą między innymi [81]:
•	 wiek powyżej 40. roku życia;
•	 nadwaga;
•	 niewydolność serca;
•	 niewydolność żylna;
•	 palenie tytoniu;
•	 hormonalna terapia zastępcza;
•	 rozległy uraz;
•	 duża operacja;
•	 długotrwałe unieruchomienie w łóżku;
•	 długa podróż lotnicza;
•	 ciąża;
•	 przebyta DVT lub PE;
•	 choroba nowotworowa;
•	 przebyte zawał serca, udar mózgu;
•	 koagulopatie.

Następnym etapem postępowania terapeutycznego 
jest wdrożenie szeroko rozumianej profilaktyki, tj.:
•	 profilaktyka heparynami drobnocząsteczkowymi 

według „Zasad profilaktyki żylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej w ortopedii i traumatologii narządu 
ruchu” (aktualizacja z 18.02.2014 r.) [81];

•	 szybka pionizacja po przebytym zabiegu operacyj-
nym;

•	 stosowanie mechanicznych środków zapobiegają-
cych zakrzepicy.
Po zakończeniu profilaktyki zgodnie z wyżej wymie-

nionymi zasadami należy rozważyć jej kontynuację in-
nym lekiem niż heparyna drobnocząsteczkowa jako tak 
zwaną przedłużoną wtórną profilaktykę VTE. Powinna 
ona mieć zastosowanie u pacjentów, którzy zakończyli 
standardowe leczenie przeciwzakrzepowe (3–12 mies.) 

z powodu DVT lub PE albo u chorych obciążonych 
czynnikami ryzyka po przeprowadzonej dużej operacji 
ortopedycznej. W praktyce ortopedycznej częstym pro-
blemem jest występowanie niespecyficznych obrzęków 
kończyn dolnych, które po przeprowadzonych opera-
cjach (głównie alloplastyki stawów biodrowego i kola-
nowego) dają uczucie dyskomfortu, utrudniając powrót 
do pełnej aktywności. Utrzymujący się obrzęk zawsze 
jest powodem do wdrożenia diagnostyki obrazowej i la-
boratoryjnej w kierunku wykluczenia zakrzepicy żylnej. 
Należy też pamiętać, że blisko 50% zakrzepic żył koń-
czyny dolnej przebiega beż żadnych objawów [82]. Po 
wykluczeniu zakrzepicy oraz innych patologii, którym 
towarzyszą zmiany o charakterze obrzęku lub zmiany 
przesiękowe (np. hipoproteinemia, hipoalbuminemia, 
niewydolność nerek, niewydolność krążenia), należy 
rozważyć podanie leku o działaniu przeciwobrzękowym. 
W opinii autorów niniejszego stanowiska jest to miejsce 
dla terapii z użyciem sulodeksydu. To lek wykazujący 
wielokierunkowy mechanizm działania i wpływający na 
wszystkie elementy triady Virchowa sprzyjające rozwo-
jowi VTE: hamuje aktywne czynniki krzepnięcia, wiąże 
się z powierzchnią komórek śródbłonka naczyniowego 
oraz normalizuje parametry lepkości krwi;
1)	 w przypadku urazu ściany naczynia krwionośnego, 

wiążąc się z powierzchnią komórek śródbłonka, od-
budowuje strukturę glikokaliksu, wpływa na czyn-
ność tych komórek i zmniejsza miejscową reakcję 
zapalną [19];

2)	 w stanach nadmiernej krzepliwości krwi, wywoła-
nej różnymi stanami patologicznymi aktywującymi 
układ krzepnięcia, działa przeciwzakrzepowo (po-
przez hamowanie aktywnych czynników krzepnię-
cia: Xa i trombiny) oraz profibrynolitycznie [2, 4];

3)	 normalizuje parametry lepkości krwi, które u pacjen-
tów w warunkach zastoju żylnego, spowodowanego 
na przykład unieruchomieniem kończyn, opatrun-
kiem gipsowym, ortezą lub leżeniem w łóżku, zwykle 
są zmienione. Mechanizm tego działania wiąże się 
głównie z obniżeniem stężenia fibrynogenu [6, 7].
Stosowanie sulodeksydu, oprócz zmniejszenia obrzę-

ku kończyn dolnych po przebytym urazie lub operacji or-
topedycznej, stanowi również terapię uzupełniającą po 
stosowaniu profilaktyki VTE. Należy zauważyć, że więk-
szość chorych obarczonych czynnikami ryzyka, zgodnie 
z zasadami profilaktyki VTE, kończy profilaktykę z chwi-
lą podania ostatniej dawki heparyny drobnocząstkowej 
lub innego leku podanego zgodnie z zasadami profilak-
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tyki. Sulodeksyd stanowi więc bezpieczną kontynuację 
profilaktyki VTE — profilaktykę wtórną, a jednocześnie, 
znacznie ograniczając obrzęki kończyn, pozwala na bez-
pieczny i szybki powrót do pełnej sprawności.

PODSUMOWANIE — SULODEKSYD W OPINII  
LEKARZY PRAKTYKÓW

W ostatnich latach sulodeksyd zyskuje coraz więk-
sze zainteresowanie ze względu na nowe badania, które 
ugruntowują jego miejsce w leczeniu schorzeń naczynio-
wych i dokumentują szczególne właściwości. Związek 
jest unikatowy wśród substancji podobnych do hepa-
ryn pod tym względem, że jest aktywny biologicznie 
po podaniu zarówno drogą pozajelitową, jak i doustną. 
Wykazuje liczne właściwości plejotropowe.

W wielu badaniach klinicznych wykazano wielokie-
runkowy wpływ sulodeksydu na układ hemostazy, zmniej-
szenie generacji trombiny, działanie profibrynolityczne 
i hamowanie generacji mikrocząstek o działaniu proko-
agulacyjnym. Udokumentowano również jego wpływ na 
normalizację parametrów lepkości krwi i stężenia lipidów. 
Sulodeksyd można uznać za lek o protekcyjnym działaniu 
w stosunku do śródbłonka naczyniowego. Po podaniu do-
ustnym wykazuje wiele właściwości biologicznych, takich 
jak ochrona struktury i funkcji śródbłonka naczyniowego, 
zdolność do regulowania interakcji między komórkami 
krwi a śródbłonkiem czy przeciwdziałanie naczyniowym 
zmianom zapalnym i proliferacyjnym.

Skuteczność kliniczną sulodeksydu udokumentowa-
no w różnych schorzeniach naczyniowych: w złagodze-
niu objawów w przewlekłej chorobie żylnej, w przyspie-
szeniu gojenia owrzodzeń żylnych kończyn dolnych, 
VTE, chromaniu przestankowym u pacjentów z chorobą 
tętnic obwodowych, w zapobieganiu incydentom ser-
cowo-naczyniowym po zawale serca oraz w nefropatii 
cukrzycowej. Szczególne zainteresowanie w ostatnim 
czasie budzą rola sulodeksydu w przedłużonej profilak-
tyce nawrotu VTE i istotne miejsce tego leku w terapii 
pacjentów z objawami przewlekłej niewydolności żylnej 
oraz obciążonych czynnikami ryzyka zakrzepicy.

Podkreśla się duży profil bezpieczeństwa doustnej 
terapii sulodeksydem, również w leczeniu długotermi-
nowym — nie powoduje interakcji z większością stoso-
wanych leków, nie zwiększa ryzyka krwawienia i jest 
dobrze tolerowany.

Zgodnie z przedstawionymi wyżej danymi zwraca 
uwagę fakt, że zakres kliniczny do stosowania leku jest 
szeroki, a sulodeksyd jest molekułą nie tylko chętnie 

stosowaną, ale mającą silne ugruntowanie w badaniach 
klinicznych.

Lekarze różnych specjalności polecają obecnie ten 
lek, widząc w nim bardzo interesujący środek farma-
ceutyczny. Również lekarze rodzinni stykający się na co 
dzień z pacjentami obciążonymi różnymi schorzeniami, 
którzy mogą odnieść korzyści z terapii sulodeksydem, 
powinni zainteresować się tą substancją.
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