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Sthrn: Diabeticka nefropatia (DN) je jednou z najzdvaznejsich, Zivot limitujtcich komplikacif diabetu 1. i 2. typu a je aj najcastejSou prici-
nou rozvoja termindlnej oblickovej nedostatocnosti. Preto je d6lezité DN vcas identifikovat, ale najma intenzivne liecit. V patofyziol6gii DN
zohrévaju délezitd dlohu zhrubnutie glomerulovej bazalnej membrany (GBM) a deplécia glykozaminoglykdnov (GAG) v GBM s rozvojom
straty elektronegativity GBM. Daléim doleZitym mechanizmom v patofyziolégii DN je expanzia mezangia. Sulodexid je vysokopurifikovany
GAG zlozeny z heparinovej frakcie ako aj dermaténsulfatu. V nasej kazuistike referujeme o t. ¢. 72-rocnej pacientke s obrazom zavazného
nefrotického syndrému, najpravdepodobnejsie spdsobeného DN. Exaktnd diagnéza DN nebola potvrdend pre opakované odmietnutie
obli¢kovej biopsie pacientkou. Od roku 2000 bola pacientka liecend sulodexidom (preparat Vessel due F). Po asi 1,5 roku od zaciatku
lie¢by sme zaznamenali vyraznejsi pokles proteindrie (z 10,37 g/d na 4,8 g/d), po asi 3 rokoch bola kvantitativna proteintria negativna.
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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.
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Uvod

V patogenéze nefrotického syn-
drému (NS) zohravaju doélezitt dlohu
viaceré faktory. Jednym z najvyzna-
mnejsich je interakcia filtra¢nej mem-
brany a podocytov, preto sa novsie razf
terminolégia tzv. podocytopatie.

Dal$im faktorom zohravajicim
dlohu privzniku NS je strata elektrone-
gativity povrchu GBM. Nositefmi ne-
gativneho elektrického ndboja na po-
vrchu GBM su najma kolagén IV. typu,
entaktin a sulfatové proteoglykany.

Systém heteropdrov, s priemerom
5-10 nm s néslednou stratou bielko-
vin s vefkou molekulovou hmotnostou,
je dalSou pri¢inou rozvoja nefrotickej
proteintrie [1].

U chorychsdiabetom 1., resp. 2. typu
sa velmi casto vyskytujd mikroangi-
opatické komplikdcie. Najma nefro-
patia pri diabete sa stdva naj¢astejSou
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identifikovatelnou pri¢inou terminal-
neho zlyhania obli¢iek tak v Eurépe,
USA, ako aj v Japonsku a zahrriuje az
40 % v3etkych pripadov [2].

Okrem toho maju pacienti na elimi-
nacnej liecbe s diabetom a nefropa-
tiou vyznamne nizsie 5-ro¢né preziva-
nie oproti chorym bez diabetu (38 % vs
51%) [3].

Jeznédme, Zze morbidita a mortalitana
kardiovaskularne ochorenia je u diabe-
tikov vysokd a predpoveda ich najma
pritomnost mikroalbumindrie (MAU),
resp. makroalbumindurie. Preto je ich
ovplyvnenie prave u tejto skupiny cho-
rych vefmi délezité. Nefroprotektivny
tc¢inok inhibitorov ACE, resp. blokd-
torov receptorov angiotenzinu Il je
znamy uz dlhsiu dobu.

Sulodexid zloZzeny z 2 GAG je na
trhu od roku 1982 a jeho hlavnd in-
dikdcia boli ,cievne zmeny s rizikom

trombdézy“. Pravdepodobny mecha-
nizmus ucinku sulodexidu u DN spo-
¢iva hlavne v Uprave elektronegativity
GBM [4].

V naej praci uvddzame dplnd re-
gresiu nefrotického syndrému naj-
pravdepodobnejsie pri DN po liecbe
sulodexidom.

Opis pripadu

Pacientka, narodend v roku 1937, bola
po prvykrat v Nefrologickej ambulan-
cii v novembri roku 2000. V anamnéze
pacientky bol viac ako 10 rokov pri-
tomny diabetes mellitus 2. typu, po-
sledny mesiac kompenzovany inzuli-
nom, v roku 1996 diagnostikovana
ICHS s dvojcievnym postihnutim,
v tom istom roku realizovand perku-
tanna translumindlna korondrna an-
gioplastika (PTCA). V priebehu hospi-
talizacie zachytené paroxyzmy flutteru
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predsient, preto do lie¢by pridany pro-
pafenon s dobrym efektom. Od méja
roku 2000 sledovana neurolégom pre
atroficky mozgovy proces a Parkinso-
novu chorobu.

V oktébri roku 2000 bola pacientka
hospitalizovand na Internej klinike pre
rozvinuty NS s kvantitativnou pro-
teindriou (KVP) 11,87 g/d, klinicky pri-
tomnd tekutina v oboch pleurdlnych
priestoroch. Suponovana diagnéza
kardidlnej dekompenzacie odosiela-
jucim lekdrom nepotvrdend, echokar-
diografické vysetrenie nedokdzalo sy-
stolickd ani diastolickd dysfunkciu
(ejekend frakcia - EF - 56%). Liec¢ba
ACE inhibitormi bola limitovand pre
sklon k vyraznej hypotenzii. Rendlnu
biopsiu za tc¢elom overenia diagnézy
DN pacientka opakovane odmietla.

Pri prvom vysetreni v Nefrologicke;
ambulancii (november roku 2000) pa-
cientka kardiopulmondlne kompen-
zovana, TK 100/70 mm Hg, pritomné
prejavy Parkinsonovej choroby. V labo-
ratérnom screeningu obraz NS s KVP
10,37 g/d, hypercholesterolémiou
(10,0 mmol/ ), hypertriacylglycerolé-
miou (4,29 mmol/ 1) a hypoalbumi-
némiou (31,0g/1) s miernou reduk-
ciou obli¢kovych funkcii 2. stadium
K/DOQI. Z liekove] anamnézy vybe-
rame: molsidomin 2krdt 2 mg, pro-
pafenon 3krat 150 mg, kyselina
acetylsalicylovd 100 mg, kyselina ti-
octovda 600 mg Tkrat denne, pirace-
tam 1 200 mg 1krdt denne, primidone
2krat denne, topiramate 2krat denne.
Do lie¢by v novembri roku 2000 pri-
dany sulodexid (preparat Vessel due F)

2krat 50 mg, a statin. Inhibitor ACE za-
tial pre hypotenziu nebol indikovany.

Vo februari roku 2001 zazname-
ndvame po prvykrat pokles KVP na
7,8¢g/d, vyraznejsia redukcia KVP za-
chytend v juni roku 2002 s hodno-
tou KVP 2,02 g/d. Zaroveri dochadza
k dprave parametrov lipidového sta-
tusu (cholesterol 4,25 mmol/l, tria-
cylglyceroly 2,1 mmol/l, LDL-chole-
sterol 2,21 mmol/ |, HDL-cholesterol
1,32 mmol/1).

Od februdra roku 2003, kedy mala
KVP 1,1g/d, az doteraz mé pacientka
prakticky minimélnu (0,15g/d) az
tplne negativnu KVP. Liecba je nezme-
nend, sulodexid uZiva v 3-mesacnych
intervaloch, s 2 mesiacmi pauzy, kedy
uZiva antiagregancida (kyselina ace-
tylsalicylovd 100 mg). Za spominané
obdobie (november roku 2000 - do-
teraz) doslo k miernej progresii reduk-
cie obli¢kovych funkcii (GF 0,98 ml/s,
TR 97,37 %), ¢o zodpoveda 3. st.
K/DOQI.

V tab. 1 st chronologicky uvedené
sledované parametre.

Z dalSich realizovanych vysetreni
uvddzame: Addisov sediment opako-
vane negativny (bez dékazu pritom-
nosti hematurie), sporadicky zachy-
tend mald leukocytiria (leukocyty do
5-6 mil.).

Ultrazvukové vysetrenie obliciek: obe
oblicky normélneho tvaru aj velkosti,
obojstranne hridbka parenchymu do
14 mm, rovny povrch, bez dilatacie
dutého systému, echogénnejsia cent-
rdlna zéna, bez zjavnych patologickych
echolozisk.

Izotopovy renogram potvrdzuje
obojstrannt poruchu tubularnej sekré-
cie, spomaleny tubuldrny transport aj
vylucovanie radiofarmaka.
tazkosti, kardiopulmonalne je kom-
penzovand, bez portch rytmu, pretr-
vava hypotenzia (jej jednoznaéna pri-
¢ina nie je zndma, moze sa na nej
podielat aj lie¢ba propafenonom), li-
pidové parametre v norme. Dochaddza
k progresii neurologického postihnu-
tia (M. Parkinson a atroficky proces
mozgu), pre ktoré bola neurolégom
zmenend liecba.

Diskusia
DN je v poslednych rokoch jednou
z hlavnych pri¢in zlyhania oblic¢iek
s nutnostou mimotelovej eliminacnej
lie¢cby. Hlavné rizikové faktory vzniku
a progresie DN st najma hyperglyké-
mia, hypertenzia, porucha lipidového
metabolizmu, rodinnd anamnéza,
muzské pohlavie a fajéenie [3].
Hlavnou patofyziologickou zme-
nou DN je zhrubnutie GBM a deplé-
cia GAG, najmia heparansulfatu, s vy-
slednym redukovanim elektrostatickej
bariéry. Strata tejto bariéry umoZiiuje
tnik albuminu a neskér aj bielkovin
vacsej molekulovej hmotnosti do glo-
merulového filtratu, s ndslednou albu-
mindriou, resp. proteindriou [5].
Zaroven dochddza k indukcii hepari-
nazy 1(HPR 1) - endoglykozidazy, ktora
degraduje heparansulfaty, hlavnd su-
¢ast GBM. Prave zvySend expresia HPR 1
md vyznamnd ulohu pri vzniku pro-
teindrie pri rozli¢nych nefropatiach [6].

Tab. 1. Chronolégia sledovanych parametrov od roku 2000 do novembra roku 2008.

Datum KVP GF TR Urea Kreatinin  Bielkoviny ~ Albumin  Cholesterol TG

(gd)  (mifs) %) (mmoll) (umol/l) (/1) (1)  (mmol/) (mmol/l)

XI11/2000 10,37 1,23 98,5 3,4 99,0 53,5 31,1 10,0 4,29
11/2001 7.8 112 98,7 54 98,9 50,7 30,6 10,0 43
V1/2001 4.8 1,1 98,6 5,01 913 50,2 25,3 10,55 45
V1/2002 2,02 1,16 98,4 4,78 96,5 60,3 35,0 4,25 2,1
11/2003 1,1 1,1 98,7 5,62 92,4 65,0 38,0 3,64 1,83
VI1/2003 negat. 1,0 98,5 4,4 11,8 67,0 37,5 3,49 1,97
X11/2008 0,05 0,97 97,3 56 15 68,0 39,0 3,5 1,8
KVP - kvantitativna proteinuria, GF - glomerulov4 filtracia, TR - tubuldrna rezorbcia, TG - triacylglyceroly
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Daldim délezitym patofyziologic-
kym ndlezom je expanzia mezangia,
ktoré meni konfiguraciu glomerulo-
vych struktdr, najma povrchu glomeru-
lovej kapilary [7]. Nakoniec sa k $truk-
turdlnym a funkénym glomerulovym
zmenam pripéja aj poskodenie tubu-
lointersticia. Prave stupeni tubulointer-
sticidlneho poskodenia je vyznamnym
prediktorom obli¢kovych vysledkov
u osdb s DN [8].

KedZe proteintria je oznacovand ako
»nefrotoxin®, je prave jej ovplyvnenie,
resp. zabranenie jej vzniku mimoriadne
dolezité pre pacientov s oboma typmi
diabetu. Zdkladné kroky v lie¢be s
udrZiavanie normoglykémie a normo-
tenzie, ktoré evidentne spomalujui roz-
voj, resp. progresiu DN [9,10].

Medikamentézne ovplyvnenie DN
spociva v poddvani blokdtorov re-
ninového-angiotenzinového sys-
tému (RAS), ¢&i uz inhibitorov ACE
alebo blokatorov receptorov angioten-
zinu Il - sartanov.

Priaznivy efekt blokddy RAS na
MAU, resp. zjavnu proteintriu potvr-
dili 4 velké studie.

Studia RENAAL (Reduction of End-
points in Non-insulin dependent dia-
betes mellitus with Angiotensin Il An-
tagonist Losartan) potvrdila, Ze liecba
losartanom u diabetikov 2. typu s DN
redukovala o 28 % riziko ESRD, o0 25%
znizovala riziko zdvojndsobenia hla-
diny kreatininu v sére, o 35% klesla
proteinuria a navy$e sa o 32% redu-
kovala nutnost hospitalizacii pre kar-
didlnu dekompenzaciu [11].

Studia IDNT (Irbesartan Diabe-
tic Nephropathy Trial), podobne ako
Studia RENAAL potvrdila, Ze irbesar-
tan je efektivnej$i ako tradi¢na hypo-
tenzivna liecba v spomalenf progre-
sie DN do ESRD u diabetikov 2. typu
s DN, a to nezdvisle od zmien v hodno-
tach TK [12].

Studia IRMA-2 (Irbesartan in Type 2
Diabetes with microalbuminuria) uka-
zala, Ze irbesartan je u pacientov s inci-
pientnou DN (s pozitivitou MAU) t¢éin-
nejsi ako iné hypotenziva v prevencii
rozvoja zjavnej proteindrie [13].
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Dalsia vicsia $tidia u pacientov
s DN (BENEDICT - Bergamo Nephro-
logic Diabetes Complications Trial)
dokazala, Ze rozvoj MAU u jedincov
s diabetom 2. typu a hypertenziou
moze byt spomaleny poddvanim kom-
binacie ACEIl s Ca antagonistom [14].

Preparatom, ktory by mohol ovplyv-
nit MAU, resp. proteindriu, je sulo-
dexid. Chemicky nézov pre sulodexid
je glukuronylglykozaminoglykan sul-
fat. ZloZeny je z heparansulfatu (80 %)
a dermatansulfatu (20%) [15]. Sulo-
dexid je na trhu od roku 1982 a jeho
prvotné indikdcie boli ,cievne patolo-
gické zmeny s rizikom trombdzy“ [4].
Viaceré preklinické stidie sa snazili
objasnit vplyy GAG na DN. Z tychto
stadif vyplyva, Ze sulodexid sa podiela
predovietkym na prevencii a zabrdnenf
zhrubnutia GBM, ako aj na tprave po-
vrchového naboja GBM [16]. Navyse
sa dokazalo, Ze sulodexid blokuje ak-
tivitu HPR 1 [17]. Dalim déinkom
tohto preparétu je potladenie expanzie
mezangia sprostredkovanej rastovym
faktorom TGF-B1 [18].

Okrem ovplyvnenia DN boli doka-
zané aj iné Ucinky sulodexidu. Jeho po-
uZitim sa inhibovala proliferdcia buniek
hladkého svalstva ciev, sulodexid v ex-
perimentalnych modeloch zabrarioval,
resp. spomaloval rast trombov [19,20].

Takisto v experimentdlnom modeli
Lauver et al ukdzali zmen3enie infarkto-
vého loZiska po aplikacii sulodexidu [ 15].

Z daldich znamych udcinkov tohto
prepardtu st to najma hypolipide-
micky a antiskleroticky tcinok. V ex-
perimente sa po podani sulodexidu
dokdzalo zvy3ené uvoltiovanie lipo-
proteinovej lipdzy a pokles koncentra-
cie cirkulujdcich lipidov, ako aj znizenie
ukladania lipidov do cievnej steny [ 15].

Efekt liecby sulodexidom pri ovplyv-
novani MAU, resp. zjavnej proteinurie
u pacientov s DN potvrdili viaceré
stadie. Dizka ich trvania bola rézna
(menej ako 2 mesiace, viac ako 1 rok).
Oksa et al dokdzali v skupine 20 dia-
betikov, Ze kratkodobd lie¢ba sulo-
dexidom vyznamne znizila albumindriu
u pacientov s DN [21].
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Stadia Di.N.A.S. (The Diabetic Ne-
phropathy and Albuminuria Sulo-
dexide) dokazala signifikantné zlepsenie
tak mikro-, ako aj makroalbumintrie
u 223 pacientov s oboma typmi dia-
betu, bez ohladu na lie¢bu ACEI [22].

Heerspink et al realizovali pilotnd
stidiu o efekte sulodexidu u diabe-
tikov 2. typu s perzistentnou albu-
mindriou. Vy3etrili 149 pacientov s po-
merom albumin/kreatinin (ACR) medzi
20-300mg/ g. Primdrnym ,koncovym
bodom“ bolo bud ndvrat k normoal-
bumindrii (s poklesom ACR najme-
nej o 25%), alebo pokles ACR najme-
nej o 50% z vychodiskovej hodnoty.
Primarny koncovy bod bol dosiahnuty
u 33,3% pacientov (p = 0,075) v sku-
pine pacientov uzivajtcich sulodexid
v davke 200 mg [23].

Achour et al u pacientov s oboma
typmi diabetu a DN ukdzali tak isto,
Ze po rocnej lie¢be sulodexidom doslo
k vyznamnej redukcii tak MAU, ako aj
zjavnej proteinurie [24].

U nasej pacientky sme zaznamenali
Ustup proteintrie nefrotického typu
zhruba po 1,5 roku lie¢by. KedZe pa-
cientka opakovane odmietala reali-
zaciu obli¢kovej biopsie, exaktna dia-
gndza diabetickej nefropatie z tohto
dévodu nebola mozna. Zaznamenali
sme v8ak vymiznutie proteindrie nef-
rotického typu (10,37 g/d na zaciatku
lie¢by na hodnoty 0,05 g/d v novembri
roku 2008), pricom pokles proteintrie
v tomto pripade nemozno vysvetlit je-
dine redukciou GF (z 1,23 ml/s na za-
¢iatku lie¢by na 0,98 ml/s v novembri
roku 2008).

Ako daldia moznd pri¢ina NS by do
tvahy prichadzala aj membranézna
glomerulonefritida pri diabete. U nase;j
chorej sme ale nezistili pritomnost he-
matdrie (ktord byva asi u %2 chorych
s tymto typom glomerulonefritidy),
nemala hypertenziu (ta byva u asi
30% chorych), ¢o v8ak samozrejme ne-
vylucuje aj tdito moznost pric¢iny NS.
Sulodexid v3ak vefmi pravdepodobne
prispel k jeho vymiznutiu. O tom, ¢&i by
doslo k spontdnnemu udstupu NS, je
samozrejme mozno polemizovat.
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U vacsiny nasich daldich pacientov
s DN sme po podavani sulodexidu za-
znamenali vyraznd redukciu najma
MAU. Pokles aZz vymiznutie MAU sme
docielili najméa u chorych s incipient-
nou DN. Pre pacientov to znamend
urcité spomalenie progresie incipient-
nej DN do nefropatie so zjavnou pro-
teindriou. U ostatnych jedincov so
zjavnou proteindriou sme sice navodili
jej pokles, ale Gplnd remisiu ako v opi-
sovanom pripade nasej pacientky sme
nedosiahli.

Uvadzané prace potvrdzuju pozitivny
vplyv sulodexidu na priebeh DN, ¢i uz
s MAU alebo zrejmou proteindriou.

Existuji vsak aj vysledky stadif
s opac¢nymi zavermi.V marci roku 2008
boli prerusené 2 multicentrické, pla-
cebom kontrolované stidie u oboch
typov diabetu s incipientnou, resp.
zjavnou DN. Podla dostupnych tdajov
sulodexid vyznamne neznizoval pro-
teinuriu v porovnani s placebom [25].

Zaver

V nasej praci uvddzame pripad upl-
nej remisie nefrotického syndrému pri
velmi pravdepodobnej diagnéze DN
po lie¢be sulodexidom v davke dvakrat
50 mg podédvaného kontinudlne 3 me-
siace s 2-3-mesacnymi prestavkami.
Blokatory RAS (ACEIl a sartany) pre vy-
raznu hypotenziu a intoleranciu neboli
podavané. Vacsi pokles proteintrie
sme zaznamenali po asi 1,5 roku,
o 3 roky pacientka nemala dokdzant
uZ ziadnu proteindriu.
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