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Kazuistika

Úvod
V patogenéze nefrotického syn-
drómu (NS) zohrávajú dôležitú úlohu 
viaceré faktory. Jedným z  najvýzna-
mnejších je interakcia filtračnej mem-
brány a podocytov, preto sa novšie razí 
terminológia tzv. podocytopatie.

Ďalším faktorom zohrávajúcim 
úlohu pri vzniku NS je strata elektrone-
gativity povrchu GBM. Nositeľmi ne-
gatívneho elektrického náboja na po-
vrchu GBM sú najmä kolagén IV. typu, 
entaktín a sulfátové proteoglykány.

Systém heteropórov, s  priemerom 
5–10 nm s následnou stratou bielko-
vín s veľkou molekulovou hmotnosťou, 
je ďalšou príčinou rozvoja nefrotickej 
proteinúrie [1].

U chorých s diabetom 1., resp. 2. typu  
sa veľmi často vyskytujú mikroangi-
opatické komplikácie. Najmä nefro-
patia pri diabete sa stáva najčastejšou 

identifikovateľnou príčinou terminál-
neho zlyhania obličiek tak v  Európe, 
USA, ako aj v Japonsku a zahrňuje až 
40 % všetkých prípadov [2].

Okrem toho majú pacienti na elimi-
načnej liečbe s  diabetom a  nefropa-
tiou významne nižšie 5-ročné prežíva-
nie oproti chorým bez diabetu (38 % vs 
51 %) [3].

Je známe, že morbidita a mortalita na 
kardiovaskulárne ochorenia je u diabe-
tikov vysoká a predpovedá ich najmä 
prítomnosť mikroalbuminúrie (MAU), 
resp. makroalbuminúrie. Preto je ich 
ovplyvnenie práve u tejto skupiny cho-
rých veľmi dôležité. Nefroprotektívny 
účinok inhibítorov ACE, resp. bloká-
torov receptorov angiotenzínu II je 
známy už dlhšiu dobu.

Sulodexid zložený z  2 GAG je na 
trhu od roku 1982 a  jeho hlavná in-
dikácia boli „cievne zmeny s  rizikom 

trombózy“. Pravdepodobný mecha-
nizmus účinku sulodexidu u DN spo-
číva hlavne v úprave elektronegativity 
GBM [4].

V našej práci uvádzame úplnú re-
gresiu nefrotického syndrómu naj-
pravdepodobnejšie pri DN po liečbe 
sulodexidom.

Opis prípadu
Pacientka, narodená v roku 1937, bola 
po prvýkrát v Nefrologickej ambulan-
cii v novembri roku 2000. V anamnéze 
pacientky bol viac ako 10 rokov prí-
tomný diabetes mellitus 2. typu, po-
sledný mesiac kompenzovaný inzulí-
nom, v  roku 1996 diagnostikovaná 
ICHS s  dvojcievnym postihnutím, 
v  tom istom roku realizovaná perku-
tánna transluminálna koronárna an-
gioplastika (PTCA). V priebehu hospi-
talizácie zachytené paroxyzmy flutteru 
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Sulodexid and nephrotic syndrome in patients with diabetic nephropathy

Summary: Diabetic nephropathy (DN) is the most serious, life limited complication of both types of diabetes mellitus. Therefore the early 
identification and intensive treatment of DN is very important. DN involves the thickening of glomerular basement membrane (GBM) 
and the depletion of glycosaminoglycan (GAG) in the GBM with resultant diminution in the physiological electrostatic charge barier. Ad-
ditional mechanism in pathophysiology of DN is mesangial expansion. Sulodexide is glycosaminoglycan mixture of heparansulfate and 
dermatan sulfate. We present a 71-year old patient with severe nephrotic syndrome, probably caused by DN. AS patient refused renal 
biopsy, exact diagnosis of DN could not be confirmed. Since 2000 our patient was treated with sulodexide. More pronounced decrease 
of protenuria was proved 1.5 year after the begin of this treatment (from 10.37 g/d to 4.8 g/d) and after 3 years was proteinuria negative.

Key words: nephrotic syndrome – diabetic nephropathy – sulodexid – regression of nephrotic syndrome



Vnitř Lék 2011; 57(5): 507– 510 508

Sulodexid a nefrotický syndróm pri diabetickej nefropatii

Vnitř Lék 2011; 57(5): 507– 510

predsiení, preto do liečby pridaný pro-
pafenon s dobrým efektom. Od mája 
roku 2000 sledovaná neurológom pre 
atrofický mozgový proces a Parkinso-
novu chorobu.

V októbri roku 2000 bola pacientka 
hospitalizovaná na Internej klinike pre 
rozvinutý NS s  kvantitatívnou pro-
teinúriou (KVP) 11,87 g/d, klinicky prí-
tomná tekutina v  oboch pleurálnych 
priestoroch. Suponovaná diagnóza 
kardiálnej dekompenzácie odosiela
júcim lekárom nepotvrdená, echokar-
diografické vyšetrenie nedokázalo sy-
stolickú ani diastolickú dysfunkciu 
(ejekčná frakcia – EF – 56 %). Liečba 
ACE inhibítormi bola limitovaná pre 
sklon k  výraznej hypotenzii. Renálnu 
biopsiu za účelom overenia diagnózy 
DN pacientka opakovane odmietla.

Pri prvom vyšetrení v Nefrologickej 
ambulancii (november roku 2000) pa-
cientka kardiopulmonálne kompen-
zovaná, TK 100/70 mm Hg, prítomné 
prejavy Parkinsonovej choroby. V labo-
ratórnom screeningu obraz NS s KVP 
10,37 g/d, hypercholesterolémiou 
(10,0 mmol/ l), hypertriacylglycerolé-
miou (4,29 mmol/ l) a  hypoalbumi-
némiou (31,0 g/ l) s  miernou reduk-
ciou obličkových funkcií 2. štádium  
K/DOQI. Z  liekovej anamnézy vybe-
ráme: molsidomin 2krát 2 mg, pro-
pafenon 3krát 150 mg, kyselina 
acetylsalicylová 100 mg, kyselina ti-
octová 600 mg 1krát denne, pirace-
tam 1 200 mg 1krát denne, primidone 
2krát denne, topiramate 2krát denne. 
Do liečby v novembri roku 2000 pri-
daný sulodexid (preparát Vessel due F) 

2krát 50 mg, a statín. Inhibítor ACE za-
tiaľ pre hypotenziu nebol indikovaný.

Vo februári roku 2001 zazname-
návame po prvýkrát pokles KVP na 
7,8 g/d, výraznejšia redukcia KVP za-
chytená v  júni roku 2002 s  hodno-
tou KVP 2,02 g/d. Zároveň dochádza 
k  úprave parametrov lipidového sta-
tusu (cholesterol 4,25 mmol/ l, tria-
cylglyceroly 2,1 mmol/ l, LDL-chole-
sterol 2,21 mmol/ l, HDL-cholesterol 
1,32 mmol/ l).

Od februára roku 2003, kedy mala 
KVP 1,1g/d, až doteraz má pacientka 
prakticky minimálnu (0,15 g/d) až 
úplne negatívnu KVP. Liečba je nezme-
nená, sulodexid užíva v 3-mesačných 
intervaloch, s 2 mesiacmi pauzy, kedy 
užíva antiagreganciá (kyselina ace-
tylsalicylová 100 mg). Za spomínané 
obdobie (november roku 2000 – do-
teraz) došlo k miernej progresii reduk-
cie obličkových funkcií (GF 0,98 ml/s,  
TR 97,37 %), čo zodpovedá 3. št.  
K/DOQI. 

V tab. 1 sú chronologicky uvedené 
sledované parametre.

Z ďalších realizovaných vyšetrení 
uvádzame: Addisov sediment opako-
vane negatívny (bez dôkazu prítom-
nosti hematúrie), sporadicky zachy-
tená malá leukocytúria (leukocyty do 
5–6 mil.).

Ultrazvukové vyšetrenie obličiek: obe 
obličky normálneho tvaru aj veľkosti, 
obojstranne hrúbka parenchýmu do 
14 mm, rovný povrch, bez dilatácie 
dutého systému, echogénnejšia cent-
rálna zóna, bez zjavných patologických 
echoložísk.

Izotopový renogram potvrdzuje 
obojstrannú poruchu tubulárnej sekré-
cie, spomalený tubulárny transport aj 
vylučovanie rádiofarmaka.

Subjektívne je pacientka bez väčších 
ťažkostí, kardiopulmonálne je kom-
penzovaná, bez porúch rytmu, pretr-
váva hypotenzia (jej jednoznačná prí-
čina nie je známa, môže sa na nej 
podieľať aj liečba propafenonom), li-
pidové parametre v norme. Dochádza 
k progresii neurologického postihnu-
tia (M. Parkinson a  atrofický proces 
mozgu), pre ktoré bola neurológom 
zmenená liečba.

Diskusia
DN je v  posledných rokoch jednou 
z  hlavných príčin zlyhania obličiek 
s nutnosťou mimotelovej eliminačnej 
liečby. Hlavné rizikové faktory vzniku 
a progresie DN sú najmä hyperglyké-
mia, hypertenzia, porucha lipidového 
metabolizmu, rodinná anamnéza, 
mužské pohlavie a fajčenie [3].

Hlavnou patofyziologickou zme-
nou DN je zhrubnutie GBM a deplé-
cia GAG, najmä heparánsulfátu, s vý-
sledným redukovaním elektrostatickej 
bariéry. Strata tejto bariéry umožňuje 
únik albumínu a  neskôr aj bielkovín 
väčšej molekulovej hmotnosti do glo-
merulového filtrátu, s následnou albu-
minúriou, resp. proteinúriou [5].

Zároveň dochádza k indukcii hepari-
názy 1(HPR 1) – endoglykozidázy, ktorá 
degraduje heparánsulfáty, hlavnú sú-
časť GBM. Práve zvýšená expresia HPR 1  
má významnú úlohu pri vzniku pro-
teinúrie pri rozličných nefropatiách [6].

Tab. 1. Chronológia sledovaných parametrov od roku 2000 do novembra roku 2008.

Dátum KVP 
(g/d)

GF 
(ml/s)

TR 
(%)

Urea 
(mmol/l)

Kreatinín 
(μmol/l)

Bielkoviny 
(g/l)

Albumín 
(g/l)

Cholesterol 
(mmol/l)

TG 
(mmol/l)

XII/2000 10,37 1,23 98,5 3,4 99,0 53,5 31,1 10,0 4,29
II/2001 7,8 1,12 98,7 5,4 98,9 50,7 30,6 10,0 4,3
VI/2001 4,8 1,1 98,6 5,01 91,3 50,2 25,3 10,55 4,5
VI/2002 2,02 1,16 98,4 4,78 96,5 60,3 35,0 4,25 2,1
II/2003 1,1 1,1 98,7 5,62 92,4 65,0 38,0 3,64 1,83
VII/2003 negat. 1,0 98,5 4,4 111,8 67,0 37,5 3,49 1,97
XII/2008 0,05 0,97 97,3 5,6 115 68,0 39,0 3,5 1,8

KVP – kvantitatívna proteinúria, GF – glomerulová filtrácia, TR – tubulárna rezorbcia, TG – triacylglyceroly
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Štúdia Di.N.A.S. (The Diabetic Ne-
phropathy and Albuminuria Sulo-
dexide) dokázala signifikantné zlepšenie 
tak mikro-, ako aj makroalbuminúrie 
u  223 pacientov s  oboma typmi dia-
betu, bez ohľadu na liečbu ACEI [22].

Heerspink et al realizovali pilotnú 
štúdiu o  efekte sulodexidu u  diabe-
tikov 2. typu s  perzistentnou albu-
minúriou. Vyšetrili 149 pacientov s po-
merom albumín/kreatinín (ACR) medzi  
20–300 mg/ g. Primárnym „koncovým 
bodom“ bolo buď návrat k normoal-
buminúrii (s poklesom ACR najme-
nej o 25 %), alebo pokles ACR najme-
nej o  50 % z  východiskovej hodnoty. 
Primárny koncový bod bol dosiahnutý 
u 33,3 % pacientov (p = 0,075) v sku-
pine pacientov užívajúcich sulodexid 
v dávke 200 mg [23].

Achour et al u  pacientov s  oboma 
typmi diabetu a DN ukázali tak isto, 
že po ročnej liečbe sulodexidom došlo 
k významnej redukcii tak MAU, ako aj 
zjavnej proteinúrie [24].

U našej pacientky sme zaznamenali 
ústup proteinúrie nefrotického typu 
zhruba po 1,5 roku liečby. Keďže pa-
cientka opakovane odmietala reali-
záciu obličkovej biopsie, exaktná dia-
gnóza diabetickej nefropatie z  tohto 
dôvodu nebola možná. Zaznamenali 
sme však vymiznutie proteinúrie nef-
rotického typu (10,37 g/d na začiatku 
liečby na hodnoty 0,05 g/d v novembri 
roku 2008), pričom pokles proteinúrie 
v tomto prípade nemožno vysvetliť je-
dine redukciou GF (z 1,23 ml/s na za-
čiatku liečby na 0,98 ml/s v novembri 
roku 2008).

Ako ďalšia možná príčina NS by do 
úvahy prichádzala aj membranózna 
glomerulonefritída pri diabete. U našej 
chorej sme ale nezistili prítomnosť he-
matúrie (ktorá býva asi u ½ chorých 
s  týmto typom glomerulonefritídy), 
nemala hypertenziu (tá býva u  asi 
30 % chorých), čo však samozrejme ne-
vylučuje aj túto možnosť príčiny NS. 
Sulodexid však veľmi pravdepodobne 
prispel k jeho vymiznutiu. O tom, či by 
došlo k  spontánnemu ústupu NS, je 
samozrejme možno polemizovať.

Ďalšia väčšia štúdia u  pacientov 
s DN (BENEDICT – Bergamo Nephro-
logic Diabetes Complications Trial) 
dokázala, že rozvoj MAU u  jedincov 
s  diabetom 2. typu a  hypertenziou 
môže byť spomalený podávaním kom-
binácie ACEI s Ca antagonistom [14].

Preparátom, ktorý by mohol ovplyv-
niť MAU, resp. proteinúriu, je sulo-
dexid. Chemický názov pre sulodexid 
je glukuronylglykozaminoglykán sul-
fát. Zložený je z heparánsulfátu (80 %) 
a dermatansulfátu (20 %) [15]. Sulo-
dexid je na trhu od roku 1982 a jeho 
prvotné indikácie boli „cievne patolo-
gické zmeny s rizikom trombózy“ [4]. 
Viaceré preklinické štúdie sa snažili 
objasniť vplyv GAG na DN. Z  týchto 
štúdií vyplýva, že sulodexid sa podieľa 
predovšetkým na prevencii a zabránení 
zhrubnutia GBM, ako aj na úprave po-
vrchového náboja GBM [16]. Navyše 
sa dokázalo, že sulodexid blokuje ak-
tivitu HPR 1 [17]. Ďalším účinkom 
tohto preparátu je potlačenie expanzie 
mezangia sprostredkovanej rastovým 
faktorom TGF-β1 [18].

Okrem ovplyvnenia DN boli doká-
zané aj iné účinky sulodexidu. Jeho po-
užitím sa inhibovala proliferácia buniek 
hladkého svalstva ciev, sulodexid v ex-
perimentálnych modeloch zabraňoval, 
resp. spomaľoval rast trombov [19,20].

Takisto v  experimentálnom modeli 
Lauver et al ukázali zmenšenie infarkto-
vého ložiska po aplikácii sulodexidu [15].

Z ďalších známych účinkov tohto 
preparátu sú to najmä hypolipide-
mický a  antisklerotický účinok. V  ex-
perimente sa po podaní sulodexidu 
dokázalo zvýšené uvoľňovanie lipo-
proteínovej lipázy a pokles koncentrá-
cie cirkulujúcich lipidov, ako aj zníženie 
ukladania lipidov do cievnej steny [15].

Efekt liečby sulodexidom pri ovplyv-
ňovaní MAU, resp. zjavnej proteinúrie 
u  pacientov s  DN potvrdili viaceré 
štúdie. Dĺžka ich trvania bola rôzna 
(menej ako 2 mesiace, viac ako 1 rok). 
Okša et al dokázali v skupine 20 dia-
betikov, že krátkodobá liečba sulo-
dexidom významne znížila albuminúriu 
u pacientov s DN [21].

Ďalším dôležitým patofyziologic-
kým nálezom je expanzia mezangia, 
ktoré mení konfiguráciu glomerulo-
vých štruktúr, najmä povrchu glomeru-
lovej kapiláry [7]. Nakoniec sa k štruk-
turálnym a  funkčným glomerulovým 
zmenám pripája aj poškodenie tubu-
lointerstícia. Práve stupeň tubulointer-
sticiálneho poškodenia je významným 
prediktorom obličkových výsledkov 
u osôb s DN [8].

Keďže proteinúria je označovaná ako 
„nefrotoxín“, je práve jej ovplyvnenie, 
resp. zabránenie jej vzniku mimoriadne 
dôležité pre pacientov s oboma typmi 
diabetu. Základné kroky v  liečbe sú 
udržiavanie normoglykémie a normo-
tenzie, ktoré evidentne spomaľujú roz-
voj, resp. progresiu DN [9,10].

Medikamentózne ovplyvnenie DN 
spočíva v  podávaní blokátorov re-
nínového-angiotenzínového sys-
tému  (RAS), či už inhibítorov ACE 
alebo blokátorov receptorov angioten-
zínu II – sartanov.

Priaznivý efekt blokády RAS na 
MAU, resp. zjavnú proteinúriu potvr-
dili 4 veľké štúdie.

Štúdia RENAAL (Reduction of End-
points in Non-insulin dependent dia-
betes mellitus with Angiotensin II An-
tagonist Losartan) potvrdila, že liečba 
losartanom u diabetikov 2. typu s DN 
redukovala o 28 % riziko ESRD, o 25 % 
znižovala riziko zdvojnásobenia hla-
diny kreatinínu v  sére, o  35 % klesla 
proteinúria a  navyše sa o  32 % redu-
kovala nutnosť hospitalizácií pre kar
diálnu dekompenzáciu [11].

Štúdia IDNT (Irbesartan Diabe-
tic Nephropathy Trial), podobne ako 
štúdia RENAAL potvrdila, že irbesar-
tan je efektívnejší ako tradičná hypo-
tenzívna liečba v  spomalení progre-
sie DN do ESRD u diabetikov 2. typu 
s DN, a to nezávisle od zmien v hodno-
tách TK [12].

Štúdia IRMA-2 (Irbesartan in Type 2 
Diabetes with microalbuminuria) uká-
zala, že irbesartan je u pacientov s inci-
pientnou DN (s pozitivitou MAU) účin-
nejší ako iné hypotenzíva v  prevencii 
rozvoja zjavnej proteinúrie [13].
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U väčšiny našich ďalších pacientov 
s DN sme po podávaní sulodexidu za-
znamenali výraznú redukciu najmä 
MAU. Pokles až vymiznutie MAU sme 
docielili najmä u chorých s  incipient-
nou DN. Pre pacientov to znamená 
určité spomalenie progresie incipient-
nej DN do nefropatie so zjavnou pro-
teinúriou. U  ostatných jedincov so 
zjavnou proteinúriou sme síce navodili 
jej pokles, ale úplnú remisiu ako v opi-
sovanom prípade našej pacientky sme 
nedosiahli.

Uvádzané práce potvrdzujú pozitívny 
vplyv sulodexidu na priebeh DN, či už 
s MAU alebo zrejmou proteinúriou.

Existujú však aj výsledky štúdií 
s opačnými závermi. V marci roku 2008 
boli prerušené 2 multicentrické, pla-
cebom kontrolované štúdie u  oboch 
typov diabetu s  incipientnou, resp. 
zjavnou DN. Podľa dostupných údajov 
sulodexid významne neznižoval pro-
teinúriu v porovnaní s placebom [25].

Záver
V našej práci uvádzame prípad úpl-
nej remisie nefrotického syndrómu pri 
veľmi pravdepodobnej diagnóze DN 
po liečbe sulodexidom v dávke dvakrát 
50 mg podávaného kontinuálne 3 me-
siace s  2–3-mesačnými prestávkami. 
Blokátory RAS (ACEI a sartany) pre vý-
raznú hypotenziu a intoleranciu neboli 
podávané. Väčší pokles proteinúrie 
sme zaznamenali po asi 1,5  roku, 
o 3 roky pacientka nemala dokázanú 
už žiadnu proteinúriu.
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