REVIEW ARTICLE/PRACA POGLADOWA

Sulodexide — unrealized potential in dermatology

Sulodeksyd — niewykorzystany potencjat w dermatologii
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ABSTRACT

Sulodexide is a highly purified mixture of glycosaminoglycans com-
posed of fast mobility heparin (80%) and dermatan sulfate (20%).
Glycosaminoglycans constitute a group of heteropolysaccharides
consisting of repeating disaccharide units, which contain amino sug-
ar combined with uronic acid or a hexose. Glycosaminoglycans build
glycocalyx covering endothelium of blood vessels, and thus, play an
important role in vascular homeostasis. Multi-directional activity of
sulodexide including antithrombotic, fibrinolytic, anti-aggregation,
anti-inflammatory, anti-proliferative, and anti-oxidative qualities, as
well as a high safety profile have allowed using the drug in numerous
entities. Advantageous results of sulodexide therapy are observed in
diseases involving endothelial damage, prothrombotic or inflammatory
states. Thanks to its pleiotropic effects, sulodexide can be also applied
in treatment of skin diseases.

STRESZCZENIE

Sulodeksyd to wysoce oczyszczona mieszanina glikozaminoglikanow
ztozona w 80% z heparyny szybko przemieszczajacej sie w polu elek-
troforezy oraz w 20% z siarczanu dermatanu. Glikozaminoglikany sa
grupa heteropolisacharydéw skladajacych sie z powtarzajacych sie
jednostek disacharydowych, zawierajacych aminocukier potaczony
z kwasem uronowym lub heksoza. Glikozaminoglikany stanowia bu-
dulec glikokaliksu pokrywajacego $rédbtonek naczyn krwionoénych
i odgrywaja istotna role w homeostazie naczyniowej. Wielokierunkowe
dzialanie sulodeksydu obejmujace wlasciwosci przeciwzakrzepowe,
fibrynolityczne, antyagregacyjne, przeciwzapalne, antyproliferacyjne
i antyoksydacyjne oraz wysoki profil bezpieczeristwa umozliwity za-
stosowanie leku w wielu jednostkach chorobowych. Korzystne efek-
ty terapii sulodeksydem obserwuje si¢ w chorobach przebiegajacych
z uszkodzeniem $érédblonka, ze stanami prozakrzepowymi i zapalny-
mi. Dzieki wiasciwosciom plejotropowym sulodeksyd znalazt réwniez
zastosowanie w terapii choréb skory.

Key words: sulodexide, therapy, skin diseases.
Stowa kluczowe: sulodeksyd, terapia, choroby skory.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Sulodexide is an antithrombotic heparinoid that
is commonly used in treatment of cardio-vascu-
lar diseases. A highly purified mixture of glycos-
aminoglycans composed of fast mobility heparin
(80% FMH) and dermatan sulfate (20% DeS), is ex-
tracted from porcine intestinal mucosa [1-3]. Low
molecular weight of both sulodexide fractions al-
lows for intravenous and oral drug administration.
Beneficial effects of the drug were noticed in a pa-
tient group, in which heparin had been used and
heparin-induced thrombocytopenia type I/1I (HIT
I/11) developed - it was not observed in a group
treated with sulodexide [1].

CHEMICAL STRUCTURE

Glycosaminoglycans constitute a group of unbran-
ched negatively-charged polysaccharides composed
of disaccharide units. Due to the presence of sulfate
groups there can be sulfated (DeS, FMH) and non-
-sulfated glycosaminoglycans [4]. FMH is a low mo-
lecular mass fraction (7 kDa) and shows a lower an-
tithrombotic activity as well as sulfonation level as
compared with unfractioned heparin (UFH) [1, 5].
Similarly to UFH, FMH is composed of repeating di-
saccharide units containing amino sugar bonded by
a p-glycoside linkage in position 1,4- to amino sugar
(N-acetylglucosamine or a-N-sulphate-glucosamine)
and uronic acid (a-L-iduronic acid or B-D-glucuronic
acid). Within the group of sulfated glycosaminogly-
cans a dominating disaccharide unit is composed of
N-acetyl-4-sulfate linked to B-D-galactosamine in -3
position and a-L-iduronic acid in position -1,4. Sulfa-
te groups in galactosamine may be exchanged or also
found in -6 position; whereas L-iduronic acid may be
found in 2 position [1, 6, 7]. Molecular mass of der-
matan sulfate is 15-40 kDa [1, 4].

PHARMACOKINETICS

Sulodexide is available in intravenous or intramu-
scular forms as ampoules containing 600 lipasemic
units (LSU) equalling 60 mg of an active ingredient,
and in an oral form containing 250 LSU equalling
25 mg of an active ingredient. Maximal plasma con-
centration of sulodexide amounting to 8-20 mg/1is
observed directly after IV administration of 50-100
mg of the drug. The level gradually decreases within
1-4 hours down to 0.5-1 mg/1, and after 18 hours the
drug is undetectable in serum. With oral administra-
tion, the drug is absorbed after about 1-2 hours, and
its maximal serum concentration is observed after
4 hours counting from its administration [4]. Bioava-
ilability of the drug is comparable with intravenous
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Sulodeksyd to heparynoid o dziataniu przeciw-
zakrzepowym powszechnie stosowany w terapii
choréb sercowo-naczyniowych. Wysoce oczyszczo-
na mieszanina glikozaminoglikanéw zlozona w 80%
z heparyny szybko przemieszczajacej sie w polu elek-
troforezy (fast mobility heparin - FMH) oraz w 20%
z siarczanu dermatanu (dermatan sulfate - DeS) [1-3]
pozyskiwana jest poprzez ekstrakcje btony sluzowej
jelit swinskich. Mala masa czasteczkowa obu frakcji
sulodeksydu umozliwia podaz zaréwno dozylna, jak
i doustna. Korzysci ze stosowania leku dostrzezono
u chorych, u ktérych stosowano heparyne i doszlo do
rozwoju matoptytkowosci (heparin-induced thrombocy-
topenia type I/II - HIT 1/1I), niestwierdzanej u chorych
leczonych sulodeksydem [1].

BUDOWA CHEMICZNA

Glikozaminoglikany stanowia grupe nierozga-
tezionych, ujemnie naladowanych polisacharydéw
ztozonych z jednostek disacharydowych. Ze wzgledu
na obecno$é¢ grup siarczanowych wyrdéznia sie gliko-
zaminoglikany sulfonowane (m.in. DeS, FMH) oraz
niesulfonowane [4]. FMH jest frakcjg o matej masie
czasteczkowej (7 kDa) oraz nizszej aktywnosci prze-
ciwzakrzepowej i stopniu sulfonowania w poréwna-
niu z heparyna niefrakcjonowana (unfractioned heparin
- UFH) [1, 5]. Podobnie jak UFH, FMH zloZona jest
z powtarzajacych sie jednostek disacharydowych,
zawierajacych aminocukier polaczony wigzaniem
B-glikozydowym w pozycji 1,4- z aminocukrem (N-
-acetyloglukozaming lub o-N-siarczano-glukozaminag)
oraz kwasem uronowym (kwasem o-L-iduronowym
lub B-D-glukuronowym). W grupie sulfonowanych
glikozaminoglikanéw dominujaca jednostka disacha-
rydowa zlozona jest z N-acetylano-4-siarczanu pota-
czonego z B-D-galaktozaming w pozycji -3 i kwasem
o-L-iduronowym w pozycji -1,4. Grupy siarczanowe
w galaktozaminie moga by¢ zamiennie lub dodatkowo
potozone w pozycji -6, a kwas L-iduronowy w pozycji 2
[1, 6, 7]. Masa czgsteczkowa siarczanu dermatanu wy-
nosi 15-40 kDa [1, 4].

FARMAKOKINETYKA

Sulodeksyd jest dostepny w formie dozylnej badz
domiesniowej w postaci ampulek zawierajacych
600 jednostek lipemicznych (lipasemic units - LSU) od-
powiadajacych 60 mg substancji czynnej oraz w for-
mie doustnej zawierajacej 250 LSU odpowiadajacych
25 mg substancji czynnej. Maksymalne stezenie sulo-
deksydu w osoczu wynoszace 8-20 mg/1 obserwuje
si¢ bezposrednio po dozylnym podaniu 50-100 mg
leku. StezZenie to stopniowo sie zmniejsza w czasie
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and oral forms. Antithrombotic activity is achieved
after 1-2 hours in case of IV administration, and 5-7
hours with oral administration. After IV administra-
tion, FMH half-life is shorter than DeS, whereas with
oral administration half-life of both components of
sulodexide is comparable [1]. Due to a higher affini-
ty to surface of vascular endothelium than to plasma
proteins and a large distribution area, anti-coagula-
tion effect in visible in global laboratory markers of
homeostasis observed only directly after IV drug ad-
ministration. Minimal anticoagulation activity of oral
sulodexide is perceivable on the basis of parameters
such as concentration of prothrombin fragments 1 + 2
(F1 + 2) and thrombin-antithrombin (TAT) complex.
Hepatic metabolism of sulodexide is based to a large
extent on desulfonation. The drug is excreted from
the system by kidneys (55%) and bile (23%) [1, 4, 8].

MECHANISM

Antithrombotic potential of sulodexide stems from
interaction of FMH and dermatan sulfate with serine
protease inhibitors present in human body - with an-
tithrombin III and heparin cofactor II accordingly. As
a result of this interaction, thrombin and its precur-
sor, prothrombin, are directly inhibited, what in turn
leads to extension of coagulation time, prothrombin
time (PT) as well as activated partial thromboplastin
time (APTT), and a delay in blood clot formation. Su-
lodexide, right after heparin, is the second glycosa-
minoglycan that inhibits factor Xa in the most potent
way [1]. Thanks to anticoagulation qualities, sulode-
xide may be used in disease involving prothrombotic
conditions, including arterial and venous thrombosis,
ulcerations on lowers legs secondary to chronic venous
insufficiency, postphlebitic syndrome, or intermittent
claudication associated with peripheral artery occlusi-
ve disease. Due to anti-atherosclerotic potential of su-
lodexide, its application in arterial thrombosis is all the
more justified. Sulodexide lowers cholesterol concen-
tration and aids the release of lipoprotein lipase. Apart
from anti-coagulation activity, it is also characterized
by an ability to amplify plasma fibrinolytic activity.
Sulodexide lowers the level of plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI-1) and D-dimers; similarly to heparin,
it also inhibits cathepsin G activity and prevents blood
platelet activation and aggregation [1, 9].

Glycosaminoglycans were demonstrated to play
a protective role in preventing reperfusion injuries in
ischaemic heart muscle by modulating activation of
a complement cascade, among others. Lauver et al.
assessed experimentally a cardioprotective activity of
sulodexide. After a 30-minut long regional occlusion
of a coronary artery, New Zealand rabbits were admi-
nistered IV doses of sulodexide. It was assessed that
drug administration considerably decreased extent

54

1-4 godzin do 0,5-1 mg/1, a po 18 godzinach lek w su-
rowicy jest niewykrywalny. Przy doustnym podaniu
lek ulega wchionieciu po okoto 1-2 godzinach, a jego
maksymalne stezenie w surowicy stwierdza sie po
4 godzinach od podania [4]. Biodostepnos¢ leku jest
poréwnywalna dla formy dozylnej i doustnej. Dzia-
tanie przeciwzakrzepowe osiaggane jest po 1-2 go-
dzinach od podania dozylnego i 5-7 godzinach od
aplikacji doustnej. Po dozylnym podaniu leku okres
pottrwania FMH jest krétszy niz DeS, natomiast przy
podaniu doustnym okres péttrwania obu sktadnikéw
sulodeksydu jest poréwnywalny [1]. Ze wzgledu na
wieksze powinowactwo do powierzchni srédbtonka
naczyniowego niz biatek osocza i duzy obszar dys-
trybucji dzialanie antykoagulacyjne dostrzegalne
w og6lnych wykltadnikach laboratoryjnych homeo-
stazy obserwuje sie jedynie bezposrednio po dozyl-
nym podaniu leku. Minimalne dziatanie antykoagu-
lacyjne doustnej formy sulodeksydu mozna dostrzec
dzieki takim parametrom, jak stezenie fragmentéw
protrombiny 1 + 2 (F1 + 2) oraz komplekséw trom-
bina-antytrombina (TAT). Metabolizm watrobowy
sulodeksydu opiera sie gléwnie na desulfonacji.
Lek wydalany jest z organizmu w 55% przez nerki
iw 23% z z6kcia [1, 4, 8].

MECHANIZM DZIAtANIA

Przeciwzakrzepowy potencjat sulodeksydu wyni-
ka z interakcji FMH i siarczanu dermatanu z obec-
nymi w organizmie czlowieka inhibitorami proteazy
serynowej - odpowiednio z antytrombing III i kofak-
torem heparyny II. W wyniku tej interakcji dochodzi
do bezposredniego zahamowania trombiny oraz jej
prekursora - protrombiny, czego efektem jest wy-
dtuzenie czasu krzepniecia, czasu protrombinowego
(prothrombin time - PT) oraz czasu cze$ciowej trom-
boplastyny po aktywacji (activated partial thrombo-
plastin time - APTT), a takze opdzZnienie tworzenia
sie skrzepu. Sulodeksyd, po heparynie, jest drugim
glikozaminoglikanem najsilniej hamujacym czynnik
Xa [1]. Antykoagulacyjne wlasciwosci sulodeksydu
umozliwily jego zastosowanie w chorobach przebie-
gajacych ze stanami prozakrzepowymi, m.in. w za-
krzepicy tetniczej i zylnej, owrzodzeniach podudzi
na tle przewleklej niewydolnosci zylnej, zespole
pozakrzepowym i w chromaniu przestankowym
zwigzanym z niedroznoscia tetnic obwodowych. Ze
wzgledu na potencjal przeciwmiazdzycowy sulo-
deksydu jego zastosowanie w zakrzepicy tetniczej
jest tym bardziej uzasadnione. Sulodeksyd zmniejsza
stezenie cholesterolu i sprzyja uwalnianiu lipazy lipo-
proteinowej. Poza dziatlaniem przeciwzakrzepowym
cechuje sie rowniez zdolnoscig do wzmagania fibry-
nolitycznej aktywnosci osocza. Sulodeksyd obniza
poziom inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1
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of myocardial infarction as well as serum troponin
I concentration during reperfusion, what mainta-
ined the hypothesis that sulodexide may be a suc-
cessful supplement in revascularisation of a heart
muscle [10].

Anti-coagulation treatment plays an important
role in preventing cardio-vascular incidents and de-
ath after acute myocardial infarction. Compounds
containing glycosaminoglycans, including sulodexi-
de, are characterized by a pro-fibrinolytic and anti-
-coagulation profile, and thus, can be applied in this
group of patients. A long-term sulodexide therapy
used in prevention of death and thromboembolic in-
cidents in patients with history of acute myocardial
infarction, which was assessed by Italian researchers,
was associated with a reduction of total mortality
rate, and a decrease in risk of subsequent infarction
and left ventricular thrombus [11].

Intravenous sulodexide administration results
in a decrease in concentration of pro-inflammatory
cytokines, including interleukin (IL)-1f, IL-6, IL-8,
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), and
vascular endothelial growth factor (VEGF) [9, 12, 13].
Furthermore, an increase in concentration of anti-in-
flammatory hepatocyte growth factor (HGF) can be
observed [13]. Sulodexide is also an inhibitor of ma-
trix metalloproteinases (MMP), including MMP-9 re-
sponsible for degradation of endothelial cell matrixes
[4, 14]. Sulodexide’s protective role with regard to the
endothelium allows for using it in diseases involving
endothelial damage, including chronic venous insuf-
ficiency. An ability to bind with endothelial cells has
a beneficial influence on the structure, integrity, and
function of glycocalyx. Sulodexide reduces effects of
pathological processes within the endothelium that
are associated with ischaemia and reperfusion, hy-
poxia or hyperglycaemia [2]. Hyperglycaemia secon-
dary to diabetic nephropathy leads to oxidative stress
in vascular endothelial cells of glomeruli, in which
hypertrophy of basal membrane and attenuation of
glycosaminoglycan layer are also observed. Applica-
tion of sulodexide exerts a beneficial influence on im-
proving a glycocalyx function, and reduces release of
free radicals and pro-inflammatory cytokines, while
exhibiting renoprotective activities at early stages of
diabetic nephropathy [15, 16]. Sulodexide therapy is
also associated with a significant reduction of prote-
inuria [15].

CLINICAL USAGE

Peripheral vessel diseases (chronic venous
disease/peripheral arterial disease)

Chronic venous disease (CVD) is a condition
with a complex etiopathogenesis including nume-

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2019/I

(plasminogen activator inhibitor-1 - PAI-1) i D-dimeréw
oraz w poréwnywalnym stopniu z heparyng hamuje
aktywnos¢ katepsyny G i zapobiega aktywacji oraz
agregacji plytek krwi [1, 9].

Wykazano ochronnag role glikozaminoglikanéw
w zapobieganiu uszkodzeniom reperfuzyjnym w nie-
dokrwionym mieéniu sercowym, m.in. przez modu-
lacje aktywacji kaskady dopelniacza. Lauver i wsp.
ocenili doswiadczalnie kardioprotekcyjne dziatanie su-
lodeksydu. Pod koniec 30-minutowego regionalnego
zamkniecia tetnicy wiericowej krélikom nowozelandz-
kim podawano dozylnie sulodeksyd. Oceniono, Ze po-
dawanie leku znacznie zmniejszylo rozleglosé zawatu
mies$nia sercowego, a takze stezenie troponiny I w su-
rowicy podczas reperfuzji, podtrzymujac hipoteze, ze
sulodeksyd moze by¢ skutecznym érodkiem wspoma-
gajacym w rewaskularyzacji mieénia sercowego [10].

Leczenie przeciwzakrzepowe odgrywa wazna role
w zapobieganiu incydentom sercowo-naczyniowym
i $mierci po przebyciu ostrego zawatu mieénia ser-
cowego. Zwiazki zawierajace glikozaminoglikany,
w tym sulodeksyd, charakteryzujace sie profibry-
nolitycznym i przeciwzakrzepowym profilem dzia-
fania znajduja zastosowanie w tej grupie chorych.
Dlugoterminowa terapia sulodeksydem w zapobie-
ganiu zgonom i zdarzeniom zakrzepowo-zatorowym
u chorych po przebytym ostrym zawale mie$nia ser-
cowego oceniana przez wloskich badaczy wigzala sie
z redukcja catkowitej $miertelnosci, zmniejszeniem
ryzyka wystapienia ponownego zawatu i skrzepu
w lewej komorze [11].

Pod wplywem dozylnego podania sulodeksydu
zmniejsza sie stezenie cytokin prozapalnych, takich
jak interleukina (IL)-1pB, IL-6, IL-8, biatko chemoatrak-
cyjne monocytéw 1 (monocyte chemoattractant protein 1
- MCP-1) oraz czynnik wzrostu érédbtonka naczynio-
wego (vascular endothelial growth factor - VEGF) [9, 12,
13]. Ponadto mozna zaobserwowac wzrost stezenia
czynnika wzrostu hepatocytéw (hepatocyte growth factor
- HGF) o dziataniu przeciwzapalnym [13]. Sulodeksyd
jest réwniez inhibitorem metaloproteinaz (matrix metal-
loproteinases - MMP), w tym MMP-9 odpowiedzialnej
za degradacje macierzy komoérek srédblonka [4, 14].
Ochronna rola w stosunku do $rédbtonka umozliwia
zastosowanie sulodeksydu w chorobach przebiegaja-
cych z jego uszkodzeniem, m.in. przewleklej niewydol-
nosci zylnej. Zdolnosé do wigzania sie z komérkami
srodblonka wptywa korzystnie na strukture, integral-
nos¢ i funkcje glikokaliksu. Sulodeksyd redukuje skutki
proceséw patologicznych w obrebie srédbtonka zwia-
zanych z niedokrwieniem i reperfuzja, hipoksja oraz
hiperglikemig [2]. Hiperglikemia w przebiegu nefro-
patii cukrzycowej prowadzi do stresu oksydacyjnego
w komoérkach érédbtonka naczyn klebuszkéw nerko-
wych, w ktérych ponadto obserwuje sie przerost blony
podstawnej i Scieficzenie warstwy glikozaminoglika-
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rous morphological and functional changes in the
venous system. Disorders are mainly observed in
lower limbs. Frequency of CVD incidence amounts
to 60-70%, and in Poland CVD is observed in 47%
of women and 37% of men [4, 17, 18]. Patients with
genetic predispositions may develop telangiecta-
sias, venulectasias, and varices when influenced by
environmental factors. Patients with advanced CVD
complain about pain, erythema, oedema, and eczema
on the skin of lower limbs. Progression of the dise-
ase may lead to development of venous ulcers [17].
Venous hypertension is a key pathogenetic element
in CVD development. At the core of this phenome-
non is a venous reflux resulting from insufficiency
of venous valves, in which structural disorders and
histopathological lesions including abnormalities wi-
thin collagen and vascular endothelium are observed.
Moreover, intensified inflammation with monocyte
and macrophage infiltration as well as an increase
in expression of intercellular adhesion molecule-1
(ICAM-1) are observed within venous valves and
walls [19]. A consequence of chronic venous hyper-
tension is stasis in microcirculation, capillary insuf-
ficiency and endothelial damage. Within the course
of microcirculation disorders there appears an in-
creased permeability of capillary walls, what in turn
leads to development of oedemas, leucocyte migra-
tion, and creation of perivascular inflammatory in-
filtration. Haemoglobin and hemosiderin, which are
decomposition products of erythrocytes migrating to
extravascular transudate, constitute a strong chemo-
tactic factors [4, 20]. Inflammation causes a cascade of
changes involving activation of phospholipase A, and
arachidonic acid, leucocyte activation, an increase in
expression of ICAM-1, pro-inflammatory cytokines,
and growth factors. A dysfunctional relation between
metalloproteinases and their tissue inhibitors results
in degeneration of extracellular matrix and vascular
remodelling [21]. The above processes lead to chronic
inflammatory lesions in adjacent skin and subcutis,
where eventually venous ulcers develop.

The CVD therapy should be complex and com-
mence with modification in lifestyle as well as inten-
sification of physical activities. The basis of the the-
rapy is compression treatment that involves wearing
bands and stockings, as well as usage of pneumatic
compression massage. Pharmacological treatment
constitutes a type of adjuvant therapy with regard
to compression therapy. Chronic nature of the dise-
ase causes that patients require continual adjunctive
therapy, even after surgical interventions [4]. The
main aim of pharmacological treatment and usage
of phlebotropic drugs is to decrease venous pressure
by influencing endothelial function and intravascular
homeostasis. Given this context, sulodexide plays an
important role thanks to its mechanism. In a rando-
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noéw. Zastosowanie sulodeksydu wplywa na poprawe
funkgji glikokaliksu, redukuje uwalnianie wolnych
rodnikéw i cytokin prozapalnych, wykazujac dziata-
nie renoprotekcyjne we wczesnym stadium nefropatii
cukrzycowej [15, 16]. Terapia sulodeksydem wigze sie
réwniez z istotng redukcja proteinurii [15].

ZASTOSOWANIE KLINICZNE

Choroby naczyn obwodowych (przewlekta
choroba zylna lub miazdzyca tetnic
obwodowych)

Przewlekta choroba zylna (chronic venous disease -
CVD) jest stanem o ztoZonej etiopatogenezie, obejmu-
jacym liczne zmiany morfologiczne i czynnosciowe
w ukladzie zylnym. Obserwowane zaburzenia do-
tycza przede wszystkim koniczyn dolnych. Czestos¢
wystepowania CVD wynosi 60-70%, a w popula-
cji polskiej CVD obserwuje sie u 47% kobiet i 37%
mezczyzn [4, 17, 18]. U os6b predysponowanych
genetycznie dochodzi do rozwoju teleengiektazji,
zyt siatkowatych i zylakéw pod wplywem czynni-
kéw srodowiskowych. Chorzy w zaawansowanym
stadium CVD skarza sie na bdl, rumien, obrzeki
i zmiany wypryskowe na skérze koriczyn dolnych.
Progresja choroby moze prowadzi¢ do powstania
owrzodzen zylnych [17]. Waznym elementem pa-
togenetycznym w rozwoju CVD jest nadciénienie
zylne. Istota tego zjawiska jest refluks zylny wyni-
kajacy z niewydolnosci zastawek zylnych, w obrebie
ktérych stwierdza sie zaburzenia strukturalne oraz
zmiany histopatologiczne obejmujace nieprawidlo-
woéci kolagenu i sSrédblonka naczyniowego. Ponadto
w obrebie zastawek i écian zylnych obserwuje si¢ na-
silony stan zapalny z naciekiem z monocytéw i ma-
krofagéw oraz wzrost ekspresji miedzykomoérkowej
czasteczki adhezyjnej (intercellular adhesion molecule-1
- ICAM-1) [19]. Skutkiem przewleklego nadciénie-
nia zylnego jest zast6j w mikrokrazeniu, niewydol-
noé¢ drobnych naczyn wlosowatych i uszkodzenie
srodbtonka. W przebiegu zaburzeri mikrokrazenia
dochodzi do zwigkszenia przepuszczalnosci Sciany
naczyn wlosowatych, a takze rozwoju obrzekéw, mi-
gracji leukocytéw i tworzenia si¢ okotonaczyniowe-
go nacieku zapalnego. Hemoglobina i hemosyderyna
bedace produktami rozpadu erytrocytéw migruja-
cych do przesieku zewnatrznaczyniowego stanowia
silny czynnik chemotaktyczny [4, 20]. Stan zapalny
powoduje kaskade zmian obejmujacych aktywacje
fosfolipazy A, i kwasu arachidonowego, aktywacje
leukocytow, zwiekszenie ekspresji ICAM-1, cytokin
prozapalnych i czynnikéw wzrostu. Zaburzony sto-
sunek metaloproteinaz do ich tkankowych inhibito-
réw skutkuje degradacja macierzy pozakomorkowej
i przebudowaq naczyn [21]. PowyzZsze procesy prowa-
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mized study comparing a treatment group receiving
250 LSU of sulodexide daily for 45 days with a control
group receiving placebo, it was stated that sulodexide
decreases capillary permeability and improves blood
flow parameters, as well as reduces symptoms such
as pain, pruritus, oedema, or paraesthesia [22].

Coccheri et al. randomly assigned 235 patients
with venous ulcers on lower legs that had been local-
ly treated until that time to either a group receiving
sulodexide or a group receiving placebo for 3 months.
Sulodexide was administered intramuscularly in the
dose of 600 LSU for 20 days, and then, orally twice
a day in the dose of 500 LSU for 70 days. A percen-
tage of patients, in whom complete recovery from
ulcers was confirmed was higher in cases of sulode-
xide after 2 months and 3 months of observation. The
same group of researchers observed also a beneficial
effect of sulodexide therapy on a decrease of intensity
of intermittent claudication secondary to atheroscle-
rosis of lower limbs [23, 24]. A beneficial influence of
sulodexide in lower limb ulcers secondary to CVD
was confirmed by subsequent groups of researches,
including Kucharzewski et al. and Zou et al., which
showed greater benefits of combination therapy with
sulodexide as compared with isolated local treatment
[25, 26]. A meta-analysis assessing the influence of su-
lodexide on treatment of shank venous ulcers showed
an increase in percentage of fully healed ulcers under
the influence of sulodexide combination therapy with
local treatment (including compression therapy) as
compared with local treatment alone. A percentage
of patients, whose ulcers were completely healed,
amounted to 49.4% in the sulodexide group as com-
pared with 29.8% in the group treated with isolated
local treatment. In three studies included in the me-
ta-analysis, patients were administered 600 LSU of
intramuscular sulodexide for the first 20-30 days, and
then, 250-500 LSU of oral sulodexide twice a day for
30-70 days. In one study, sulodexide was administe-
red orally in the dose of 500 LSU daily [27].

In the study conducted by Bodula et al. that had
assessed the influence of sulodexide and pentoxifyl-
line on the course of obliterating peripheral arterial
disease it was confirmed that sulodexide exerts an ad-
vantageous effect on the disease’s symptoms. A signi-
ficantly extended distance of intermittent claudica-
tion and reduction in pain were showed in the group
of patients treated with sulodexide. Furthermore, it
was confirmed that the distance of intermittent clau-
dication in patients using sulodexide was prolonged
to a greater extent as compared with pentoxifylline.
As opposed to the study of Coccheri et al., a signifi-
cant influence of preparations on parameters of ar-
terial capacity determined in plethysmography was
not shown [28]. A decrease in triglyceride and fibri-
nogen concentration, as well as an in increase in HDL
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dza do przewleklych zmian zapalnych w otaczajacej
skorze i tkance podskoérnej, na podtozu ktérych roz-
wijaja sie owrzodzenia zylne.

Terapia CVD powinna by¢ kompleksowa i rozpo-
czynac sie od modyfikacji stylu zycia oraz zwieksze-
nia aktywnoéci fizycznej. Podstawa terapii jest leczenie
kompresyjne obejmujace noszenie opasek i poriczoch,
a takze stosowanie pneumatycznego masazu ucisko-
wego. Leczenie farmakologiczne stanowi rodzaj tera-
pii adiuwantowej w stosunku do kompresjoterapii.
Przewlekly charakter schorzenia powoduje, ze nawet
po interwencji chirurgicznej pacjenci wymagaja prze-
wlektej terapii wspomagajacej [4]. Gléwnym celem
leczenia farmakologicznego i stosowania srodkéw fle-
botropowych jest obnizZenie ci$nienia Zylnego poprzez
wplyw na funkgje $rédblonka i homeostaze wewnatrz-
naczyniowa. Dlatego tez istotna role odgrywa sulo-
deksyd ze wzgledu na mechanizm dziatania. W bada-
niu z randomizacjg poréwnujacym grupe pacjentow
otrzymujacych 2 razy dziennie 250 LSU sulodeksydu
przez 45 dni z grupa kontrolna przyjmujaca placebo
stwierdzono, Ze sulodeksyd zmniejsza przepuszczal-
no$¢ naczyn wlosowatych i poprawia parametry prze-
plywu krwi, a takze redukuje takie objawy, jak bél,
$wiad, obrzeki i parestezje [22].

Coccheri i wsp. przydzielili losowo 235 pacjentéw
z owrzodzeniami zylnymi podudzi poddawanych
dotychczas leczeniu miejscowemu do grupy otrzy-
mujacej sulodeksyd lub placebo przez 3 miesiace.
Sulodeksyd byl podawany domie$niowo w dawce
600 LSU przez 20 dni, a nastepnie doustnie 2 razy
dziennie w dawce 500 LSU przez 70 dni. Odsetek
pacjentow, u ktoérych stwierdzono pelne wygojenie
owrzodzenia, byt wyzszy w przypadku stosowania
sulodeksydu zaréwno po 2 miesigcach, jak i 3 mie-
sigcach obserwacji. Ta sama grupa badaczy obser-
wowata réwniez wplyw terapii sulodeksydem na
zmniejszenie nasilenia chromania przestankowego
w przebiegu zarostowej miazdzycy tetnic korficzyn
dolnych [23, 24]. Pozytywny efekt stosowania su-
lodeksydu w terapii owrzodzen koriczyn dolnych
na podtozu CVD potwierdzily badania kolejnych
grup badaczy, m.in. Kucharzewskiego i wsp. oraz
Zou i wsp., ktére wykazaly wieksze korzysci ze sto-
sowania terapii skojarzonej z sulodeksydem w po-
réwnaniu z izolowanym leczeniem miejscowym
[25, 26]. Metaanaliza oceniajaca wplyw sulodeksydu
na leczenie owrzodzen zylnych podudzi wykazata
wzrost odsetka owrzodzen calkowicie wygojonych
pod wplywem terapii skojarzonej sulodeksydem
z leczeniem miejscowym (w tym kompresjoterapia)
w poréwnaniu z samym leczeniem miejscowym. Od-
setek chorych, u ktorych osiggnieto pelne wygojenie
owrzodzen w grupie z zastosowaniem sulodeksy-
du, wynosit 49,4% w poréwnaniu z 29,8% w grupie
chorych poddanych izolowanej terapii miejscowe;j.
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cholesterol were observed in patients with peripheral
arterial disease that took sulodexide [29].

Diabetic foot syndrome

Diabetic foot syndrome constitutes a global me-
dical social and economic problem [30]. Even 25%
of diabetic patients develop diabetic foot syndrome
[31]. Especially elderly patients are prone to develop
diabetic ulcers and may have their lower limbs am-
putated [32]. Diabetic ulcers develop first and fore-
most because of existing neuropathies and peripheral
vessel diseases [30]. In order to lower the rates of in-
cidence and mortality, it is necessary to diagnose dia-
betic foot syndrome early and use prophylaxis. Drugs
improving rheological characteristics of blood, such
as pentoxifylline, prostaglandin E1 or sulodexide,
may be beneficial in treating disorders of peripheral
circulation and regulating microcirculation that de-
velop secondary to diabetic neuropathy [33]. Piaggesi
et al. evaluated efficacy of sulodexide as a supplemen-
tary therapy in patients with critical limb ischemia
secondary to diabetes that underwent percutaneous
endovascular angioplasty. In the group of patients
who took sulodexide improvements in microcircula-
tion functions and reduction of pain were confirmed;
however, there were no differences in ulcer healing
and frequency of amputations as compared with the
control group [34]. Jin et al. observed protective ac-
tivity of sulodexide with regard to peripheral nerve
damage caused by microvascular dysfunction in rats
with induced diabetes [35]. In a study assessing the
use of insulin in treating diabetic foot during mono-
therapy or a therapy with sulodexide, Koblik et al.
did not observe changes in nerve conduction regar-
dless of the therapy used. Yet, they confirmed a posi-
tive influence of sulodexide on cutaneous microcircu-
lation in diabetic foot syndrome, while confirming an
improvement in reactive skin blood flow and faster
healing of ulcers [32].

Given the above within the course of diabetic mi-
croangiopathy, a potential adjunctive activity of sulo-
dexide in a therapy of necrobiosis lipoidica should be
mentioned. There exist reports regarding successful tre-
atment of necrobiosis lipoidica-associated lesions with
sulodexide administered daily in the dose of 500 LSU
in combination with pentoxifylline and hyaluronic acid.
A beneficial effect of combination therapy including su-
lodexide was confirmed, and 2/3 of ulcers were healed,
whereas 1/3 of lesions were shallowed [36].

Metabolic syndrome

In patients with peripheral arterial disease and
concomitant hyperlipidaemia that were treated with
sulodexide the following was observed: a decrease
in triglyceride and VLDL fraction, and an increase
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W trzech badaniach wlgczonych do metaanalizy cho-
rym podawano 600 LSU sulodeksydu domiesniowo
przez pierwsze 20-30 dni, a nastepnie 2 razy dziennie
doustnie po 250-500 LSU przez 30-70 dni. W jednym
badaniu od poczatku sulodeksyd podawany byt do-
ustnie w dawce 500 LSU na dobe [27].

W badaniu przeprowadzonym przez Bodule
iwsp., w ktérym oceniano wplyw sulodeksydu i pen-
toksyfiliny na przebieg miazdzycy zarostowej tetnic
obwodowych, potwierdzono korzystny wplyw su-
lodeksydu na objawy choroby. Stwierdzono istotne
wydluzenie dystansu chromania przestankowego
oraz redukcje dolegliwosci b6lowych u chorych le-
czonych sulodeksydem [28]. Ponadto dystans chro-
mania u chorych stosujacych sulodeksyd wydtuzyt
si¢ w wigkszym stopniu w poréwnaniu z chorymi
stosujacymi pentoksyfiline. W przeciwienistwie do
badania Coccheri i wsp. nie wykazano znamiennego
wplywu preparatéw na parametry wydolnosci tetni-
czej oznaczone w pletyzmografii. U osob z chorobg
obwodowych naczyn tetniczych stwierdzono zmniej-
szenie stezenia trojglicerydow i fibrynogenu, a takze
wzrost frakcji HDL cholesterolu pod wptywem sulo-
deksydu [29].

Zespot stopy cukrzycowej

Zespot stopy cukrzycowej stanowi globalny pro-
blem medyczny, spoleczny i ekonomiczny [30]. Zespot
stopy cukrzycowej wystepuje nawet u 25% chorych
na cukrzyce [31]. Grupa szczeg6lnie narazona na roz-
woj owrzodzen na tle cukrzycowym oraz amputacje
koriczyn dolnych sa pacjenci w podesztym wieku [32].
Owrzodzenia cukrzycowe rozwijaja sie przede wszyst-
kim na podtozu neuropatii i choréb naczyn obwodo-
wych [30]. Aby zmniejszy¢ wskazniki zachorowalno-
§ci i umieralnosci, konieczne jest wczesne rozpoznanie
oraz stosowanie profilaktyki zespotu stopy cukrzy-
cowej. Korzystny efekt w leczeniu zaburzen krazenia
obwodowego i regulacji mikrokrazenia rozwijajacych
sie na podfozu neuropatii cukrzycowej mozna osiggnac
za pomocg lekéw poprawiajacych wilasciwosci reolo-
giczne krwi, takich jak pentoksyfilina, prostaglandyna
E1 i sulodeksyd [33]. Piaggesi i wsp. oceniali skutecz-
nos¢ sulodeksydu jako terapii pomocniczej u chorych
z krytycznym niedokrwieniem konficzyn w przebiegu
cukrzycy, poddanych przezskérnej angioplastyce we-
wnatrznaczyniowej. U chorych, u ktérych stosowano
sulodeksyd, stwierdzono poprawe funkcji mikrokraze-
nia i redukcje nasilenia bélu, natomiast nie stwierdzono
réznic w gojeniu si¢ owrzodzen i czestosci amputacji
w poréwnaniu z grupa kontrolng [34]. Jin i wsp. obser-
wowali ochronne dziatanie sulodeksydu w stosunku
do uszkodzenia nerwéw obwodowych wywotanego
dysfunkcja mikronaczyniowa u szczuréw z wyinduko-
wana cukrzyca [35]. W badaniu oceniajagcym stosowa-
nie insuliny w leczeniu stopy cukrzycowej w monote-
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in HDL cholesterol and apolipoprotein Al with anti-
sclerotic activity. Considering the anti-sclerotic,
hypotensive, anti-coagulation, fibrinolytic, anti-in-
flammatory, fibrosis-inhibiting, and protective for
vascular endothelial cells potential, sulodexide may
constitute an important part of adjunctive therapy
against a spectrum of symptoms that constitute me-
tabolic syndrome [4]. The course of metabolic syn-
drome includes abdominal obesity, hypertension,
dyslipidaemia, and insulin resistance. Thus, sulode-
xide may be an adjuvant therapeutic option is some
dermatological disease entities, such as severe pla-
que psoriasis, psoriatic arthritis, or hidradenitis sup-
purativa, which co-exist with metabolic syndrome.
Furthermore, treatment of metabolic syndrome may
alleviate the course of the underlying disease, and
reduce the risk of cardio-vascular complications in
these patients [37, 38].

Vascular changes in the course of autoimmune
connective tissue disorders

Autoimmune systemic diseases of connective tis-
sue are a heterogeneous group of clinical entities with
a complex and not fully known etiopathogenesis.
The most common disease entities within this gro-
up include systemic lupus erythematosus, systemic
sclerosis, dermatomyositis, mixed connective tissue
disease, and Sjogren’s syndrome. Vascular lesions
may be present in even 20% of patients with syste-
mic connective tissue disease [39, 40]. They are a key
part stimulating an immunological cascade leading
to tissue inflammation. Existing reports on sulode-
xide use in autoimmune connective tissue disorders
regard only systemic sclerosis; however, considering
the presence of vascular disorders in etiopathogenesis
of other entities and co-existence of clinical symptoms
such as Raynaud’s phenomenon, further studies are
recommended.

In systemic sclerosis (SSc) important etiopathoge-
netic factors are disorders in morphology and func-
tions of capillaries [41]. At an early disease stage,
changes in architecture and vacuolation of vascular
endothelial cells are observed. Damage of the endo-
thelium causes a release of biologically active sub-
stances and development of chronic inflammation, in-
tensifies proliferation of vascular smooth muscle cells
and fibrosis, which may lead to vascular occlusion
and ischaemia [39]. Microcirculation disorders are
systemic, affect vessels of the skin, subcutis, muscles,
and internal organs. In English publications they are
called “vascular disorders” [42, 43].

One of the earlier symptoms of SSc, which may
precede other symptoms, is Raynaud’s phenomenon
(RP) present in more than 95% of patients. A charac-
teristic triphase colour change within hands and feet
is caused by a contraction of arteries responsible for
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rapii lub z sulodeksydem Koblik i wsp. nie stwierdzili
zmian w przewodnictwie nerwowym niezaleznie od
stosowanej terapii. Potwierdzili natomiast pozytywny
wplyw sulodeksydu na mikrokrazenie skérne w ze-
spole stopy cukrzycowej, stwierdzajgc poprawe reak-
tywnego przeplywu skérnego oraz szybsze gojenie sie
owrzodzen [32].

W zwiazku z opisanymi efektami w przebiegu mi-
kroangiopatii cukrzycowej nalezy wspomnie¢ o po-
tencjalnym wspomagajacym dziataniu sulodeksydu
w terapii obumierania ttuszczowatego. Znane sg do-
niesienia o skutecznej terapii zmian w postaci necros-
biosis lipoidica sulodeksydem w dawce dobowej 500
LSU w skojarzeniu z pentoksyfiling i kwasem hialuro-
nowym. Stwierdzono pozytywny wplyw terapii sko-
jarzonej z sulodeksydem, w wyniku ktérej uzyskano
wygojenie 2/3 owrzodzen i splycenie 1/3 zmian [36].

Zespo6t metaboliczny

U pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych i wspél-
istniejaca hiperlipidemia poddawanych terapii sulo-
deksydem stwierdzono zmniejszenie stezenia tréjglice-
rydoéw i frakcji VLDL przy jednoczesnym zwiekszeniu
stezenia frakcji HDL cholesterolu oraz apolipoproteiny
A1 o dzialaniu przeciwmiazdzycowym. Ze wzgledu na
potencjal przeciwmiazdzycowy, a takze hipotensyjny,
przeciwzakrzepowy, fibrynolityczny, przeciwzapal-
ny, hamujacy widknienie i protekcyjny w stosunku do
komérek sroédblonka naczyniowego sulodeksyd jest
istotnym elementem terapii wspomagajacej skierowa-
nej na objawy skladajace sie na zesp6l metaboliczny
[4]. W przebiegu zespotu metabolicznego stwierdza
sie otylos¢ brzuszna, nadci$nienie, dyslipidemie i insu-
linoopornosé. Sulodeksyd moze by¢ stosowany jako le-
czenie wspomagajace w niektérych dermatologicznych
jednostkach chorobowych, takich jak ciezka tuszczyca
plackowata, tuszczycowe zapalenie stawow i tradzik
odwroécony, ktére wspolistnieja z zespolem metabolicz-
nym. Ponadto terapia zespotu metabolicznego moze ta-
godzi¢ przebieg choroby podstawowej oraz redukowac
ryzyko wystapienia powiklar naczyniowo-sercowych
[37, 38].

Zmiany naczyniowe w przebiegu choréb
autoimmunologicznych tkanki tacznej

Autoimmunologiczne choroby uktadowe tkanki
facznej to heterogenna grupa jednostek klinicznych
o zlozonej i nie w pelni poznanej etiopatogenezie.
Do najczestszych jednostek chorobowych w tej
grupie zalicza sie: toczeri rumieniowaty ukladowy,
twardzine ukladowg, zapalenie skérno-miesniowe,
mieszang chorobe tkanki Iacznej oraz zespot Sjogre-
na. Zmiany naczyniowe moga by¢ obecne nawet
u 20% pacjentéw z uktadowa choroba tkanki tacznej
[39, 40]. Stanowig one istotny element pobudzajacy
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white colour of the skin, then, deoxygenated blood
makes the skin blue, and the third phase of active hy-
peraemia is characterized by erythematous colour.
Vascular contraction is caused by physical or emo-
tional stress, cold, mechanical factors, and sometimes
without any particular stimulus. Pathogenesis of RP
is extremely complex and not fully known. One of
the possible factors is disintegration at the level of
innervation of capillary wall cells and cell elements
of microcirculation [44-46]. There occurs a dysregula-
tion of autonomic nerve fibres, which trigger dilation
or constriction of vessels through chemical mediators
such as calcitonin gene-related peptide (CGRP), neu-
rokinin A, substance P, and vasoactive intestinal pep-
tide (VIP). It was shown that patients with RP have
a decreased level of vasodilating CGPR in perivascu-
lar nerves of finger skin [47], and a decreased level of
VIP [48]. Interestingly, the endothelium must be in-
tact in order for vasodilating substances to work nor-
mally and lead to a successful dilation of vessels [49].
In case of impaired endothelial integrity, vasodilating
effect of substance P is going to be considerably lower
[50]. Intracellular pathways, in which cAMP or cGMP
decomposed by phosphodiesterase are activated, are
responsible for smooth muscle relaxation, and thus,
treatment of Raynaud’s phenomenon commonly in-
volves phosphodiesterase inhibitors that counter va-
soconstriction [46, 51]. Therefore, it is justified to use
sulodexide, which facilitates endothelial integrity and
conditions normal activity of vasodilating substances.
Functional and structural disorders in microcir-
culation leading to changes in vascular tone are im-
portant for sulodexide’s activity in RP. A significant
factor is an increased level of endothelin-1 (ET-1)
responsible for constriction of vessels. Interleukin-6
and other pro-inflammatory cytokines [46, 52], who-
se level is decreased by sulodexide, mediate ET-1 se-
cretion. Endothelial damage leading to modelling of
vascular walls and fibrosis, what in turn diminishes
lumens of vessels, is critical in development of secon-
dary RP. Sulodexide increases the level of hepatocyte
growth factor, and thus, is a potential inhibitor of fi-
brosis. Moreover, thanks to its above-described an-
tithrombotic and profibrinolytic qualities, it reduces
the thromboembolic risk within constricted vessels.
Peripheral vasculopathy and chronic ischaemia in
SSc patients lead to development of ulcers and scars
within distal phalanges, whereas the progressing
necrosis and bone resorption may eventually lead
to autoamputation. According to the standpoint of
European League Against Rheumatism, first-line tre-
atment for SSc patients with Raynaud phenomenon
includes calcium channel blockers such as nifedipine
and amlodipine. Another therapeutic option includes
phosphodiesterase-5 inhibitors, such as sildenafil, ilo-
prost, and alprostadil. Sulodexide is also listed as an
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kaskade immunologiczng, ktéra prowadzi do stanu
zapalnego w tkankach. Dotychczasowe doniesienia na
temat stosowania sulodeksydu w chorobach autoim-
munologicznych tkanki tacznej dotycza tylko twardzi-
ny, a ze wzgledu na udzial zaburzen naczyniowych
réwniez w etiopatogenezie pozostatych jednostek oraz
wspotwystepowanie objawéw klinicznych, takich jak
objaw Raynauda, wskazane sa dalsze badania.

W twardzinie ukladowej (systemic sclerosis — SSc)
istotnym czynnikiem etiopatogenetycznym sa zabu-
rzenia morfologii i funkcji drobnych naczyn krwionos-
nych [41]. We wczesnej fazie choroby obserwuje sie
zmiany architektoniki i wakuolizacje komérek $rod-
btonka naczyniowego. Uszkodzenie sr6dbtonka po-
woduje uwolnienie substancji aktywnych biologicznie
oraz rozw6j przewleklego stanu zapalnego, wzmaga
proliferacje komoérek mieéniéwki gtadkiej naczyn
i widknienie, ktére mogg prowadzi¢ do okluzji naczyn
i niedokrwienia [39]. Zaburzenia mikrokrazenia maja
charakter ogdélnoustrojowy, dotycza naczyn skory,
tkanki podskérnej, mieéni i narzadéw wewnetrznych.
W pismiennictwie anglojezycznym okreslane sg mia-
nem ,,choroby naczyniowej” [42, 43].

Jednym z najwcze$niejszych objawéw SSc, ktory
moze wyprzedzaé inne symptomy, jest objaw Raynau-
da (Raynaud’s phenomenon - RP), obecny u ponad 95%
chorych. Charakterystyczna tréjfazowa zmiana kolo-
réw w obrebie rak i stép spowodowana jest skurczem
naczyn tetniczych odpowiadajacych za biale zabarwie-
nie skory, nastepnie odtlenowana krew nadaje skorze
niebieski kolor, a trzecia faza aktywnego przekrwienia
charakteryzuje sie barwa rumieniowa. Skurcz naczyn
prowokowany jest stresem fizycznym, emocjonalnym,
oziebieniem, czynnikami mechanicznymi, a niekiedy
wystepuje bez jakiegokolwiek bodZzca. Patogeneza RP
jest bardzo zlozona i nie do korica poznana. Jednym
z mozliwych czynnikow jest dezintegracja na poziomie
unerwienia komoérek cian matych naczyn oraz komoér-
kowych elementéw mikrokrazenia [44-46]. Dochodzi
do dysregulacji autonomicznych wiékien nerwowych,
ktére za posrednictwem mediatoréw chemicznych,
takich jak peptyd zwigzany z genem kalcytoniny, neu-
rokinina A, substancja P i wazoaktywny peptyd jeli-
towy, wyzwalaja rozszerzenie lub zwezenie naczy1.
U chorych z RP stwierdzono zmniejszone stezenie na-
czyniorozszerzajgcego peptydu zwigzanego z genem
kalcytoniny (calcitonin gene-related peptide - CGRP)
w okotonaczyniowych nerwach skéry palca [47] oraz
wazoaktywnego peptydu jelitowego (vasoactive inte-
stinal peptide - VIP) [48]. Do prawidlowego dziatania
substancji naczyniorozszerzajgcych w celu wywotania
skutecznego rozszerzenia naczyn §rédbtonek musi
by¢ nienaruszony [49]. W przypadku zaburzonej in-
tegralnosci srédblonka efekt naczyniorozszerzajacy
substancji P bedzie znacznie zmniejszony [50]. Za re-
laksacje mieéni gtadkich odpowiedzialne s wewnatrz-
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alternative and supportive form of treating RP [53].
In SSc patients with secondary microcirculatory di-
sorders and intolerance and contraindication for pro-
stanoids, Walecka et al. used sulodexide administe-
red IV twice a day in the dose of 600 LSU with good
therapeutic results. Apart from sporadically observed
dizziness and hypotension, no significant side effects
were noted. In patients with RP and present erosions
as well as ulcers on distal phalanges, a 3-4 day cycle
of IV sulodexide in the dose of 600 LSU twice a day
every 4-6 weeks improves lesion healing [54].

A glycocalyx layer, which is composed of prote-
oglycans and glycosaminoglycans connected with
them, lines the endothelium from the side of a va-
scular lumen. In physiological conditions, glycocalyx
protects the endothelium from a direct contact with
circulating blood components [55]. In vitro studies
suggest that supplementing components of the gly-
cocalyx partly repairs damages in the glycocalyx by
an increase in synthesis and a decrease in catabolism
of glycosaminoglycans [56, 57]. Sulodexide therapy
leads to an increase in precursors for glycosamino-
glycan synthesis and allows for reconstruction of da-
maged glycocalyx, while it simultaneously protects
vascular endothelial cells [55]. Progressing vascular
damage in SSc results from activation of endothelial
cells, apoptosis, and fibrosis of microcirculatory va-
scular walls. Sulodexide plays a protective role for
the endothelium, because it is a building material
for its cells - it seals the barrier between circulating
blood and vascular wall, as well as reduces perme-
ability of vascular walls, while preventing migration
of inflammatory mediators, inhibiting adherence of
leucocytes to endothelial walls, and acting as an in-
hibitor of basic proteins released from leucocytes (in-
cluding ketapsin G, leucocyte elastase) [1]. Normal
structure and function of glycocalyx conditioned by
sulodexide guarantees endothelial tightness, which
in optimal conditions is able to play its antiplatelet,
antithrombotic, and profibrinolytic functions, and
stimulated synthesis of nitrogen dioxide [58]. Given
the protective influence of sulodexide, it significantly
contributes to reconstruction of glycocalyx and im-
proves endothelial function in SSc (fig. 1) [59, 60].

Damage of endothelial cells plays a key role in SSc
pathogenesis and results in an increased production
of reactive oxygen forms, release of chemokines and
growth factors, which lead to recruitment of inflam-
matory T- and B-cells as well as macrophages, which
promote fibrosis. Inflammatory cells, activated as
a result of structural damage of vessels, and tissue
hypoxia cause further release of reactive oxygen
forms, cytokines, and profibrinolytic mediators (in-
cluding transforming growth factor-p (TGF-B), con-
nective tissue growth factor, and insulin-like growth
factor) that escalate the disease process. Sulodexide
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komoérkowe szlaki, w ktérych dochodzi do aktywacji
cAMP lub ¢cGMP rozkladanych przez fosfodiesterazy,
w zwiazku z tym w leczeniu RP powszechnie stosuje
sie inhibitory fosfodiesterazy przeciwdziatajace zweze-
niu naczyn [46, 51]. Uzasadnione wydaje sie stosowa-
nie sulodeksydu, ktéry wspomaga integralnos¢ sréd-
btonka i warunkuje prawidlowe dziatanie substancji
naczyniorozszerzajacych.

Istotnym elementem dziatania sulodeksydu w prze-
biegu RP sa funkcjonalne oraz strukturalne zaburzenia
mikrokrazenia prowadzace do zmiany napiecia naczyr
krwionoénych. Waznym czynnikiem jest zwigekszone
stezenie endoteliny 1 (ET-1) odpowiadajacej za skurcz
naczyn. W wydzielaniu ET-1 posrednicza IL-6 i inne
cytokiny prozapalne [46, 52], ktérych poziom zmniej-
sza sulodeksyd. Krytyczne w rozwoju wtérnego RP jest
uszkodzenie érédbtonka prowadzace do przebudowy
§ciany naczynia i wiéknienia, co zmniejsza $wiatlo
naczyn. Sulodeksyd poprzez zwiekszanie poziomu
czynnika wzrostu hepatocytéw jest potencjalnym inhi-
bitorem wtéknienia, a dzieki wymienionym wczesniej
wlasciwosciom przeciwzakrzepowym i profibrynoli-
tycznym redukuje ryzyko zakrzepowo-zatorowe w ob-
rebie zwezonych naczyn.

Obwodowa waskulopatia i przewlekle niedokrwie-
nie u chorych na SSc powoduja rozwéj owrzodzen
i blizn w obrebie paliczkéw dystalnych, a postepujaca
martwica i resorpcja kosci moga prowadzi¢ do auto-
amputacji. Zgodnie ze stanowiskiem European League
Aguainst Reumatism u chorych na SSc z RP leczeniem
pierwszego wyboru sa antagoniéci kanatu wapniowe-
go z nifedyping i amlodypina. Kolejna opcje terapeu-
tyczna stanowia inhibitory fosfodiesterazy 5, w tym
sildenafil, iloprost i alprostadyl. Wéréd alternatyw-
nych i wspomagajacych form terapii RP wymienia sie
réwniez sulodeksyd [53]. U chorych z zaburzeniami
w mikrokrazeniu w przebiegu SSs w przypadku nie-
toleracji lub przeciwwskazan do terapii prostanoidami
Walecka i wsp. stosowali dozylnie sulodeksyd 2 razy
dziennie po 600 LSU z dobrym efektem terapeutycz-
nym. Poza sporadycznie obserwowanymi zawrotami
glowy i hipotensja nie stwierdzono istotnych objawéw
ubocznych. U chorych z RP i nadzerkami oraz owrzo-
dzeniami w obrebie paliczkéw dystalnych 3-4-dniowy
cykl terapii dozylnej sulodeksydem w dawce 600 LSU
2 razy dziennie co 4-6 tygodni znacznie poprawia go-
jenie sie zmian [54].

Warstwa glikokaliksu sktadajaca sie z proteogli-
kanéw i powigzanych z nimi glikozoaminoglikanéw
wysciela srédblonek od strony $wiatla naczynia. W wa-
runkach fizjologicznych glikokaliks chroni srédblonek
przed bezposrednim kontaktem z krazacymi elementa-
mi krwi [55]. Badania in vitro sugeruja, ze suplementa-
gja skfadnikami glikokaliksu czesciowo naprawia jego
uszkodzenia zaréwno poprzez zwiekszenie syntezy,
jak i zmniejszenie katabolizmu glikozoaminoglikanéw
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Figure 1. The role of glycocalyx in proper endothelial function. A — A normal glycocalyx protects endothelial cells, maintains their proper
function and vascular haemostasis. B — Damage of the glycocalyx reveals the underlying endothelium and leads to impaired intravascular
haemostasis. This contributes to the proinflammatory endothelial cell phenotype. Activated endothelial cells show increased expression
of inflammatory agents, promote adhesion and penetration of inflammatory cells and activate the coagulation process [60]

Rycina |. Znaczenie glikokaliksu dla prawidiowej funkgji srédbtonka. A — Prawidtowa warstwa glikokaliksu chroni komérki srodbionka,
gwarantuje ich prawidiowe funkcjonowanie i zachowanie hemostazy naczyniowej. B — Uszkodzenie glikokaliksu powoduje odstoniecie
znajdujacego sie ponizej srédbtonka i prowadzi do zaburzenia hemostazy wewnatrznaczyniowej. Przyczynia sie to do zmiany fenotypu
komarek $rédbtonka w prozapalny. Aktywowane komorki $rédbtonka wykazuja zwiekszong ekspresje czynnikéw zapalnych, indukuja

adhezje i przenikanie komdrek zapalnych oraz aktywuja proces krzepnigcia [60]

shows preventive activity in all three stages of SSc
pathological process: at the stage when endothelial
cells are damaged, during the inflammatory phase,
and also during the fibrosis.

Anti-inflammatory qualities of sulodexide that
lower concentration of pro-inflammatory cytokines,
including IL-1p, IL-6, IL-8, MCP-1 and VEGF, may be
potentially used in SSc patients [9, 12, 13]. Sulodexi-
de inhibits also metalloproteinases, such as MMP-9,
which promote degradation of endothelial cell matri-
xes [4, 14]. Sulodexide leads to an increase in hepato-
cyte growth factor (HGF) concentration, which sho-
wed anti-inflammatory activity and played a key role
in protection and regeneration of tissue as well as in
decreasing susceptibility to chronic inflammation and
fibrosis in a study involving tissue-specific knock-
-out mice targeting the HGF [13]. A participation of
HGEF/Met pathway in protection and regeneration
was shown is various tissues, although it was diffe-
rent depending on its kind. HGF-Met pathway sup-
ports protection and regeneration of kidneys, lungs,
and nervous, cardio-vascular, cutaneous, as well as
gastro-intestinal systems. Apart from promoting cell
survival, proliferation, migration, and morphogene-
sis, its activity includes also inhibition of inflamma-
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[56, 57]. Terapia sulodeksydem prowadzi do wzrostu
prekursoréw syntezy glikozaminoglikanéw, umoz-
liwia odbudowe uszkodzonego glikokaliksu, a takze
chroni komérki srédbtonka naczyn [55]. Postepujace
uszkodzenie naczyrh w SSc wynika z aktywacji komo-
rek §rédbtonka, apoptozy i widknienia $cian naczyn mi-
krokrazenia. Sulodeksyd petni funkcje ochronna w sto-
sunku do érédblonka, bedac materialem budulcowym
dla jego komoérek - uszczelnia bariere miedzy krazaca
krwia a Sciang naczynia i zmniejsza przepuszczalnosé
§cian naczyn, co zapobiega migracji mediatoréw za-
palenia, hamuje przyleganie leukocytéw do $ciany
srodbtonka, a takze jest inhibitorem zasadowych biatek
uwalnianych z leukocytéw (m.in. katepsyny G, elasta-
zy leukocytarnej) [1]. Prawidlowa struktura i funkcja
glikokaliksu, ktéra zapewnia sulodeksyd, gwarantuje
szczelnos¢ srédblonka, ktéry w optymalnych warun-
kach jest zdolny do pelnienia funkcji przeciwptytkowej,
przeciwzakrzepowej, profibrynolitycznej oraz stymu-
luje synteze nadtlenku azotu [58]. Ze wzgledu na swéj
protekcyjny wpltyw sulodeksyd przyczynia sie istotnie
do odbudowy glikokaliksu i poprawy funkgji rédbton-
ka w przebiegu SSc (fig. 1) [59, 60].

Uszkodzenie komorek srodbtonka odgrywa istot-
na role w patogenezie SSc i skutkuje zwiekszona
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tion and fibrosis. In an experimental model of cirr-
hosis development in rats, HGF inhibited apoptosis
of hepatocytes, and promotes apoptosis of a-smooth
muscles actin-positive myofibroblast responsible for
tissue fibrosis. Studies of Nakamura et al. showed that
fibroblasts of patients with idiopathic pulmonary fi-
brosis have lower abilities to activate HGF precursor
as compared with control fibroblasts [61].
Significant clinical problems during the course
of systemic sclerosis are digital ulcers and necrosis,
which in systemic lupus erythematosus (SLE) pa-
tients are observed with antiphospholipid syndro-
me [62]. Digital ulcers are confirmed in 30% of SSc
patients with limited skin sclerosis, and in 60% of
SSc patients with diffuse skin sclerosis [63]. Ulcer
development is aided by lesions confirmed in the
course of sclerotic microangiopathy leading to vaso-
contraction, remodelling of vascular walls, fibrosis,
and lumen narrowing, what together with a disor-
der of coagulation balance and fibrinolysis impairs
blood flow and promotes pro-thrombotic conditions,
while simultaneously creating ideal environment for
development of ulcers and necrotic lesions. Not only
does sulodexide play a protective role in function and
architecture disorder of vascular endothelium, but it
also constitutes a therapeutic option supporting the
treatment of skin ulcers in systemic connective tissue
diseases thanks to its anti-coagulation activity, enhan-
cing fibrinolytic activity of plasma, decreasing serum
viscosity, and anti-sclerotic quality [64]. Furthermore,
sulodexide accelerated healing by reducing expres-
sion of inflammation-phase markers (including IL-18,
IL-12, IL-8, IL-10, GM-CSF, and MMP-9), and incre-
asing expression of granulation-phase markers (inc-
luding IP-10, PDGFbb, MMP-1, and MMP-7), what in
turn leads to faster healing of ulcers [65].
Antiphospholipid syndrome (APS) is an auto-im-
mune acquired coagulation disorder, during which
the following is confirmed: presence of auto-antibo-
dies directed against phospholipids of cell membra-
nes or proteins binding phospholipids in patients
with symptoms of venous and/ or arterial thrombo-
sis or recurring miscarriages [66]. A pathomechanism
of APS development has not been fully recognized
yet. Potential pathogenetic factors include: inhibition
of fibrinolytic system, an increase in prothrombin
activity, disorders of anti-coagulation function (-
glycoprotein I, proteins C and S, or annexin V), and
an increased expression of tissue factor in monocytes
and endothelial cells. Furthermore, intensified ad-
hesion and aggregation of blood platelets, increased
IL-1 production, and also a potential stimulation of
complement system and activation of vascular en-
dothelial cells leading to an increased expression
of E-selectin and adhesion molecules (ICAM-1, and
VCAM-1) are emphasized. As a result of these reac-
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produkgja reaktywnych form tlenu, uwalnianiem che-
mokin i czynnikéw wzrostu, ktére prowadza do rekru-
tacji zapalnych komérek T i B oraz promujacych pro-
ces wloknienia makrofagow. Aktywowane w wyniku
strukturalnego uszkodzenia naczyn komérki zapalne
oraz niedotlenienie tkanek powoduja dalsze uwalnia-
nie reaktywnych form tlenu, cytokin i mediatoréw
profibrynogennych, takich jak transformujacy czynnik
wzrostu B (TGF-B), czynnik wzrostu tkanki tacznej i in-
sulinopodobny czynnik wzrostu, ktére poteguja proces
chorobowy. Sulodeksyd ma dzialanie profilaktyczne
obejmujgce wszystkie trzy etapy procesu patogene-
tycznego SSc - uszkodzenie komoérek srédblonka, faze
zapalng i okres wldknienia.

Dzialanie przeciwzapalne sulodeksydu polegajace
na zmniejszeniu stezenia cytokin prozapalnych, takich
jak IL-1B, IL-6, IL-8, MCP-1 oraz VEGF, moze by¢ po-
tencjalnie wykorzystane u chorych na SSc [9, 12, 13].
Sulodeksyd hamuje réwniez metaloproteinazy, m.in.
MMP-9, ktére promuja degradacje macierzy komoérek
srodbtonka [4, 14]. Pod wplywem sulodeksydu docho-
dzi do zwiekszenia stezenia czynnika wzrostu hepa-
tocytow (hepatocyte growth factor - HGF), ktéry w ba-
daniach z wykorzystaniem specyficznych tkankowo
myszy z nokautem w obrebie receptora dla HGF, poza
dziataniem przeciwzapalnym, odgrywat kluczowg
role w ochronie i regeneragcji tkanki oraz w zmniejsze-
niu podatnosci na przewlekle zapalenie i widknienie
[13]. Udzial szlaku HGF-Met w ochronie i regeneracji
wykazano w réznych tkankach, chociaz réznit sie on
w zaleznoéci od jej rodzaju. Szlak HGF-Met wspomaga
ochrone i regeneracje nerek, ptuc, ukladu nerwowego,
sercowo-naczyniowego, skérnego i zotadkowo-jelito-
wego. Jego dzialanie, poza promowaniem przezycia
komérek, proliferacji, migracji i morfogenezy, obej-
muje réwniez hamowanie stanu zapalnego i wiéknie-
nia. W doswiadczalnym modelu rozwoju marskosci
watroby u szczuréw HGF hamowat apoptoze hepa-
tocytéw oraz promowal apoptoze o mieéni gladkich
i aktynododatnich miofibroblastéw odpowiedzialnych
za proces wldknienia tkanki. W badaniach Nakamury
i wsp. wykazano, ze fibroblasty chorych z idiopatycz-
nym wiéknieniem ptuc maja mniejsza zdolnos¢ do ak-
tywagji prekursora HGF w poréwnaniu z fibroblastami
kontrolnymi [61].

Istotnym problemem klinicznym w przebiegu SSc
sa owrzodzenia i martwica paliczkéw dystalnych, kté-
re obserwuje sie w przebiegu zespotu antyfosfolipido-
wego u chorych na toczefi rumieniowaty uktadowy
(systemic lupus erythematosus — SLE) [62]. Owrzodzenia
paliczkéw stwierdza sie u 30% chorych na SSc z ograni-
czonymi stwardnieniami skéry i u 60% chorych na SSc
z uogolnionymi stwardnieniami skéry [63]. Rozwojo-
wi owrzodzen sprzyjaja zmiany stwierdzane w prze-
biegu mikroangiopatii twardzinowej prowadzace do
skurczu naczyn, przebudowy ich $ciany, wiéknienia
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tions, thrombosis and smooth muscle hypertrophy
occur in vessels [67]. Given the pathogenesis, sulo-
dexide supports the treatment of antiphospholipid
syndrome. Even though sulodexide does not figure in
recommended therapeutic schemes, there are reports
regarding its beneficial therapeutic effect as a drug
supporting treatment of APS patients or in miscarria-
ges [67, 68]. Antiphospholipid syndrome secondary
to SLE predisposes patients to develop digital ulcers.
In such clinical cases, usage of sulodexide may also
contribute to an improvement in wound healing and
prevention of developing new ones [69].

Rare autoimmune diseases include limited scle-
roderma with involvement of the skin, subcutis and
deeper tissues. Clinical presentation includes an ear-
ly inflammatory phase, progressing sclerosis, and
an atrophic phase. Similarly to SSc, endothelial cell
damage is considered to be one of key mechanism
in skin lesion development in limited scleroderma.
Active foci of limited scleroderma are characterized
by erythematous ridge, presence of sclerosis, and
extending existing disease foci or appearance of new
lesions [70, 71]. In severe forms of progressing limi-
ted scleroderma, general treatment involves immu-
nosuppressive and vascular drugs. Pentoxifylline and
sulodexide improve vascular flow and protect the en-
dothelium. Oral sulodexide preparations are used in
the dose of 500 LSU daily in two divided doses, and
IV sulodexide is used in the dose of 600-1,200 LSU
daily [72].

Livedoid vasculopathy

Livedoid vasculopathy (LV) is a rare chronic re-
curring disease characterized by the presence of live-
do racemosa, recurring painful ulcers on lower limbs,
and white scars - atrophie blanche [73]. Histopatholo-
gical presentation includes presence of intravascular
thrombosis, endothelial proliferation, and hyaline
degeneration within cutaneous vessels. Disease pa-
thogenesis is not fully known. Abnormalities within
coagulation and fibrinolysis include: presence of lu-
pus anticoagulant, protein C deficit, increased level
of anticardiolipin, cryoglobulinemia, factor V Leiden
mutation, mutation of PAI-1 promoter, hyperhomo-
cysteinemia, increased level of lipoprotein A, and
anti-thrombin III deficit [74, 75]. Moreover, dysfunc-
tion of vascular endothelium, its decreased ability to
produce nitrogen monoxide, and tendency for leuco-
cyte adhesion are confirmed. Advantageous response
to anticoagulants, and fibrinolytic as well as antipla-
telet drugs in some patients supports the theory of
LV’s thrombotic mechanism [75, 76].

An anti-thrombotic effect of sulodexide, which
results from interaction of anti-thrombin III (AT-III)
and heparin cofactor II, leads to inhibition of throm-
bin and prothrombin production, and thus, it delays
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oraz zwezenia $wiatla, co w zestawieniu z zaburze-
niami réwnowagi proceséw krzepniecia i fibrynolizy
uposledza przeplyw krwi i promuje stany prozakrze-
powe. Sa to idealne warunki do rozwoju owrzodzen
i zmian martwiczych. Poza dzialaniem ochronnym
w zakresie zaburzen funkgji i architektoniki srédbton-
ka naczyn sulodeksyd dzieki wlasciwosciom antyko-
agulacyjnym, wzmaganiu fibrynolitycznej aktywnosci
osocza, zmniejszaniu lepkoéci surowicy oraz dzialaniu
przeciwmiazdzycowemu moze by¢ stosowany jako le-
czenie wspomagajace w owrzodzeniach skéry w prze-
biegu uktadowych choréb tkanki tgcznej [64]. Ponadto
sulodeksyd przyspiesza gojenie owrzodzer, redukujac
ekspresje markerow fazy zapalnej (m.in. IL-1p, IL-12,
IL-8, IL-10, GM-CSF, MMP-9) i zwigkszajac ekspresje
markeréw fazy ziarninowania (m.in. IP-10, PDGFbb,
MMP-1, MMP-7) [65].

Zespo6t antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome
- APS) jest autoimmunologicznym, nabytym zaburze-
niem krzepniecia, w przebiegu ktérego stwierdza sie
obecno$¢ autoprzeciwcial skierowanych przeciwko
fosfolipidom bton komérkowych lub biatkom wigza-
cym fosfolipidy u pacjentéw z objawami zakrzepicy
zylnej i/lub tetniczej lub nawracajacymi poronie-
niami [66]. Patomechanizm rozwoju APS nie zostal
doktadnie poznany. Wséréd potencjalnych czynni-
koéw patogenetycznych wymienia sie: zahamowanie
ukladu fibrynolitycznego, zwiekszenie aktywnosci
protrombiny, zaburzenie funkcji antykoagulacyjnej
(m.in. B,-glikoproteiny I, biatka C, S czy anneksyny V)
oraz zwiekszong ekspresje czynnika tkankowego na
monocytach i komoérkach endotelialnych. Ponadto
podkresla sie nasilong adhezje i agregacje plytek krwi,
zwigkszong produkcje IL-1, a takze mozliwa role po-
budzenia uktadu dopetniacza oraz aktywacji komoérek
srodbtonka naczyn w zwiekszaniu ekspres;ji E-selekty-
ny i czasteczek adhezyjnych (m.in. ICAM-1, VCAM-1).
Wskutek tych reakcji dochodzi do zakrzepicy i prze-
rostu mieéniéwki naczyn [67]. Ze wzgledu na pato-
geneze zastosowanie sulodeksydu wspomaga terapie
APS. Mimo ze dotychczas sulodeksyd nie znalazt sie
w rekomendowanych schematach terapeutycznych,
istnieja doniesienia o jego korzystnym dzialaniu w te-
rapii wspomagajacej u pacjentéw z APS lub niepowo-
dzeniami potozniczymi [67, 68]. Zesp6t antyfosfolipi-
dowy w przebiegu SLE predysponuje do tworzenia sie
owrzodzen paliczkéw dystalnych. W takich sytuacjach
Klinicznych zastosowanie sulodeksydu moze sie réw-
niez przyczyni¢ do poprawy gojenia sie zmian i zapo-
biegania powstawaniu nowych [69].

Do rzadkich choréb autoimmunologicznych nale-
zy twardzina ograniczona przebiegajgca z zajeciem
skory, tkanki podskoérnej i tkanek glebiej potozonych.
Obraz kliniczny choroby obejmuje wczesna faze zapal-
na, faze postepujacego stwardnienia i faze zanikowa.
Podobnie jak w SSc uszkodzenie komérek srédbton-
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thrombus formation. Furthermore, sulodexide is an
Xa factor inhibitor [1]. LV treatment commonly invo-
Ives Xa factor inhibitors (rivaroxaban, among others)
[77]. Sulodexide exerts anti-coagulation activity, whi-
le intensifying fibrinolytic activity of plasma, and pre-
vents blood platelet activation and aggregation, what
constitutes a potential benefit for LV patients [1, 9].

Oral mucosal ulceration

Lichen planus (LP) is a chronic inflammatory im-
mune-mediated disease involving skin, oral muco-
sa, and genital organs, where painful erosions and
ulcers may form, thus requiring implementation of
immunosuppressive therapies. Due to numerous
adverse reactions of systemic therapies, alternative
treatment methods are sought. Femiano ef al. as-
sessed efficacy of sulodexide as compared with cy-
closporine used locally in treatment of erosive lichen
of oral mucosa. The authors noted a comparable
pain alleviation and erosion as well as ulcer healing
in both groups of patients, however, a faster heal-
ing process was observed in patients on sulodexide
[78]. The same authors assessed efficacy of sulodex-
ide administered orally twice a day in the dose of
250 mg for 40 days in treatment of lichen of the oral
mucosa. Histopathological examination performed
after the treatment termination revealed subsiding
of inflammatory infiltration and lesions within the
epithelium. A subsequent evaluation performed af-
ter a year from the termination of treatment with su-
lodexide showed no recurrences in 55% of patients
involved in the study [79].

Recurrent aphthous stomatitis (RAS) is a disease
that causes appearance of ulcers within oral mucosa.
Clinical presentation of the disease shows presence of
minor-type aphthae (80% of cases), major-type aph-
thae (10% of cases) and herpetiform aphthae (10% of
cases). Clinical management of RAS is determined
on the basis of symptom severity, frequency of recur-
rence, and size as well as number of lesions. Small
lesions heal within 7-10 days, extensive lesions may
remit spontaneously after about 4-6 weeks [80, 81].
In patients with recurring aphthae resistant to con-
ventional therapies, the authors assessed efficacy of
treatment with prednisone used orally in the dose of
25 mg/day during the first week with a subsequent
reduction of the dose during 2 months as compared
with a sulodexide treatment administered orally
in the dose of 250 LSU twice a day during the first
month, and the once a day during the second month.
No significant differences were observed in pain
nullification and lesion remittance in both groups,
however, patients using corticosteroids experienced
more adverse reactions [81]. Pleiotropic activity of su-
lodexide allows for using it also in diseases involving
ulcers of the oral mucosa.
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ka uwazane jest za jeden z waznych mechanizméw
w rozwoju zmian skérnych w przebiegu twardziny
ograniczonej. Aktywne ogniska twardziny ograniczo-
nej cechuje obecnos¢ obwodki rumieniowej, wystepo-
wanie stwardnienia oraz powigkszanie sie istniejacych
ognisk chorobowych lub pojawianie sie nowych zmian
[70, 71]. W ciezkich postaciach twardziny ograniczonej
o postepujacym przebiegu w leczeniu ogélnym znajdu-
ja zastosowanie leki immunosupresyjne i naczyniowe.
Pentoksyfilina i sulodeksyd usprawniaja przeptyw na-
czyniowy i majg protekcyjne dzialanie w stosunku do
sroédbtonka. Preparaty doustne sulodeksydu stosuje sie
w dawce 500 LSU na dobe w dwé6ch dawkach podzie-
lonych, a w formie dozylnej 600-1200 LSU na dobe [72].

Livedoid vasculopathy

Livedoid vasculopathy (LV) jest rzadkim, przewle-
klym, nawracajagcym schorzeniem charakteryzujagcym
sie obecnoscia sinosci siateczkowatej (livedo racemosa),
nawracajacych bolesnych owrzodzeri na koriczynach
dolnych oraz bialych blizn o charakterze atrophie blan-
che [73]. W obrazie histopatologicznym stwierdza sie
obecnos¢ zakrzepicy wewnatrznaczyniowej, prolifera-
cje srédbtonka i zwyrodnienie szkliste w obrebie na-
czyn skérnych. Patogeneza choroby nie jest do korica
poznana. Wéréd nieprawidlowosci w zakresie row-
nowagi proceséw krzepniecia i fibrynolizy wymienia
sie: obecnos¢ antykoagulantu toczniowego, niedobér
biatka C, zwiekszone stezenie antykardiolipiny, krio-
globulinemie, mutacje Leiden czynnika V, mutacje
promotora inhibitora aktywatora plazminogenu 1,
hiperhomocysteinemie, zwiekszone stezenie lipopro-
teiny A i niedobér antytrombiny III [74, 75]. Ponadto
stwierdza sie zaburzenie funkcjonowania §rédbtonka
naczyniowego, jego obnizona zdolnosé do produkgji
podtlenku azotu, a takze sklonno$é do adhezji leuko-
cytéow. Korzystna odpowiedz na antykoagulanty, leki
fibrynolityczne i przeciwpltytkowe u czeéci pacjentow
wspiera teorie zakrzepowego mechanizmu LV [75, 76].

Wynikajacy z interakeji z antytrombing III (AT-III)
i kofaktorem heparyny II przeciwzakrzepowy efekt
stosowania sulodeksydu prowadzi do zahamowania
produkgji trombiny oraz protrombiny i op6znia two-
rzenie si¢ skrzepu. Ponadto sulodeksyd jest inhibi-
torem czynnika Xa [1]. W leczeniu LV powszechnie
stosowane sg inhibitory czynnika Xa (m.in. rywarok-
saban) [77]. Dzialajac przeciwzakrzepowo, sulode-
ksyd wzmaga takze fibrynolityczng aktywnos¢ osocza
oraz zapobiega aktywagji i agregacji plytek krwi, co
stanowi potencjalng korzysc¢ dla chorychna LV [1, 9].

Owrzodzenia btony $luzowej jamy ustnej

Liszaj ptaski (lichen planus - LP) jest przewlekla
choroba zapalna mediowana immunologicznie. Zaj-
muje skore i blony sluzowe jamy ustnej i narzadow
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Figure 2. The multiple functions of sulodexide include anticoagulant, profibrinolytic, anti-atherosclerotic, anti-inflammatory, fibrotic and

protective effects on vascular endothelial cells

Rycina 2. Wielokierunkowy mechanizm dziafania sulodeksydu obejmuje wiasciwosci przeciwzakrzepowe, profibrynolityczne, przeciw-
miazdzycowe, przeciwzapalne, hamujace widknienie i protekcyjne w stosunku do komérek $rédbtonka naczyniowego

CONCLUSIONS

Due to a pleiotropic activity and a high safety pro-
file, benefits from using sulodexide may be applied to
many dermatological diseases (fig. 2).

Sulodexide is an established drug in prophylaxis
and treatment of atherothrombosis, atherosclerosis,
chronic venous insufficiency, and lower leg ulcers.

Adjuvant therapy with sulodexide of metabolic
syndrome secondary to severe plaque psoriasis, pso-
riatic arthritis, and hidradenitis suppurativa, may
alleviate the course of the underlying disease and de-
crease the risk of cardio-vascular complications.

The use of sulodexide is beneficial in treatment of
livedoid, ischaemic and vascular vasculopathies in
systemic connective tissue disorders.

A positive influence of sulodexide was observed
in supportive therapies in autoimmune diseases in-
volving a tendency to cause ulcers.
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plciowych, w obrebie ktérych moga sie tworzy¢ bo-
lesne nadzerki i owrzodzenia wymagajace terapii
immunosupresyjnej. Ze wzgledu na liczne dzialania
niepozadane leczenia ogélnego poszukuje sie alter-
natywnych metod terapii. Femiano i wsp. oceniali
skutecznosé sulodeksydu w poréwnaniu z cyklo-
sporyna stosowang miejscowo w leczeniu nadzer-
kowego liszaja bton sluzowych jamy ustnej. Stwier-
dzili por6wnywalne tagodzenie bélu oraz gojenie sie
nadzerek i owrzodzenn w obu grupach pacjentéw, ale
szybszy proces gojenia u pacjentéw otrzymujacych
sulodeksyd [78]. Ci sami autorzy oceniali skutecznos¢
sulodeksydu podawanego doustnie 2 razy dziennie
po 250 mg przez 40 dni w terapii liszaja blony $luzo-
wej jamy ustnej. W badaniu histopatologicznym po
zakoriczonym leczeniu wykazano ustapienie nacie-
ku zapalnego i zmian w obrebie nabtonka. Ponowna
ocena po roku od zakoriczenia terapii sulodeksydem
wykazala brak nawrotéw u 55% chorych wtaczonych
do badania [79].

Nawracajace aftowe zapalenie jamy ustnej (re-
current aphthous stomatitis - RAS) jest choroba, ktéra
powoduje powstawanie owrzodzeni w obrebie blony
sluzowej jamy ustnej. Obraz kliniczny choroby charak-
teryzuje sie obecnoscig matych aft (80% przypadkéw),
duzych aft (10% przypadkéw) oraz aft opryszczkopo-
dobnych (10% przypadkéw). Postepowanie kliniczne
w przebiegu RAS ustala sie na podstawie nasilenia
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objawow, czestosci nawrotéw, wielkosci i liczby zmian
chorobowych. Niewielkie zmiany goja sie w czasie
7-10 dni, a zmiany rozlegle moga spontanicznie sie
cofnaé po okoto 4-6 tygodniach [80, 81]. U chorych
z nawrotowymi aftami opornymi na konwencjonal-
na terapie autorzy oceniali skutecznoé¢ prednizonu
stosowanego doustnie w dawce 25 mg/dobe przez
pierwszy tydzien z nastepcza redukcja dawki w ciggu
2 miesiecy w poréwnaniu z sulodeksydem podawa-
nym doustnie w dawce 250 LSU 2 razy dziennie przez
pierwszy miesigc i raz dziennie w drugim miesigcu.
Nie obserwowano istotnych réznic w niwelowaniu
bélu i ustepowaniu zmian w obu grupach, ale chorzy
stosujacy glikokortykosteroidy doswiadczyli wiecej
dziatan niepozadanych [81]. Plejotropowe dzialanie
sulodeksydu umozliwia jego stosowanie réwniez
w chorobach przebiegajacych z owrzodzeniami w ob-
rebie blony sluzowej jamy ustne;j.

WNIOSKI

Ze wzgledu na dzialanie plejotropowe i wysoki
profil bezpieczetistwa stosowanie sulodeksydu moze
przynies¢ korzysci w wielu chorobach dermatologicz-
nych (fig. 2).

Sulodeksyd ma ugruntowana pozycje w profilak-
tyce i terapii choroby zakrzepowo-zatorowej, miaz-
dzycy, przewleklej niewydolnosci zylnej i owrzodzen
podudzi.

Wspomagajaca terapia sulodeksydem zespotu meta-
bolicznego w przebiegu ciezkiej tuszczycy plackowatej,
tuszczycowego zapalenia stawéw i tradziku odwréco-
nego moze tagodzi¢ przebieg choroby podstawowej
oraz zmniejszac ryzyko wystapienia powiklan serco-
wo-naczyniowych.

Sulodeksyd charakteryzuje sie korzystnym dziala-
niem w leczeniu waskulopatii zakrzepowych, niedo-
krwiennych oraz naczyniowych w uktadowych choro-
bach tkanki tgcznej.

Stwierdzono pozytywne dziatanie leku w terapii
wspomagajacej w chorobach autoimmunologicznych,
w ktoérych wystepuje tendencja do tworzenia owrzo-
dzen.
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