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Background: Experimental and clinical studies showed
a decrease in albuminuria, a marker of diabetic nephropat-
hy after administration of heparin or other glycosaminogly-
cans (GAG).
Objectives: To study the effect of sulodexide on albumin ex-
cretion rate (AER) in patients with type 1 or type 2 diabetes
mellitus (DM).
Methods: Twenty patients (12 of type 1 DM) aged 33�63 yrs
(median 45) with microalbuminuria (AER 20�200 µg/min) or
macroalbuminuria (AER>200 µg/min) were enrolled in open
study and received sulodexide 60 mg/day i.m. for 3 weeks with
further 6-week follow-up without treatment. In the 2nd phase,
sulodexide 100 mg/day was given p.o. for 8 weeks with further
8-week follow-up. Albuminuria in overnight urine samples was
analyzed by the RIA method and results (medians with lower
and upper quartiles) were compared by the Wilcoxon test.
Results: In the 1st phase, AER (µg/min) decreased from 167
(54�378) at baseline to 118 (78�220) at week 1 (p<0.05), 105
(68�341) at week 2 (p<0.05), and to 114 (56�354) at week 3
(NS). After stopping the treatment, AER gradually raised to ba-
seline values. During the oral phase, AER decreased from 253
(37�961) to 137 (35�323) after 1 month (p<0.05) and to 144
(47�588) after 2 months (NS). This effect was prolonged for
further 2 months after treatment withdrawal (AER 110 (65�
363) µg/min, p<0.05). In both phases, the decrease in AER was
shown only in patients with macroalbuminuria, but not in those
with microalbuminuria. Blood pressure, glomerular filtration
rate and metabolic compensation of DM were not changed.
Conclusion: A short-term treatment with sulodexide i.m. or
p.o. significantly decreased albuminuria in DM patients.
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Pozadie problému: Experimentálne i klinické �túdie dokázali
zní�enie albuminúrie ako markera diabetickej nefropatie po po-
daní heparínu a iných glykozaminoglykanov (GAG).
Cie¾: Sledova� úèinok sulodexidu, prírodného sulfonovaného GAG,
na albuminúriu u pacientov s diabetes mellitus (DM) 1. aj 2. typu.
Metódy: Do otvorenej �túdie sme zaradili 20 pacientov s DM
(z toho 12 typu 1) vo veku 33�63 rokov (medián 45) s mikro-
albuminúriou (20�200 µg/min) alebo makroalbuminúriou (viac
ako 200 µg/min). V prvej fáze sme sulodexid podávali i.m.
v dávke 60 mg/d 3 tý�dne s ïal�ím sledovaním 6 tý�dòov bez
lieèby, v druhej fáze p.o. 100 mg/d 8 tý�dòov s ïal�ím sledova-
ním 8 tý�dòov. Albuminúriu sme urèovali v 8-hodinovom noè-
nom moèi metódou RIA a výsledky (medián a kvartily) porov-
nali Wilcoxonovým testom.
Výsledky: Poèas i.m. podávania sulodexidu sa albuminúria (µg/
min) zní�ila zo 167 (54�378) na 118 (78�220) po 1. tý�dni,
105 (68�341) po 2. tý�dni (oboje p<0,05) a 114 (56�354)
v 3. tý�dni (NS). Po skonèení lieèby sa albuminúria postupne
zvý�ila na pôvodné hodnoty. Pri p.o. podávaní sme zaznamenali
zní�enie albuminúrie z 253 (37�961) na 137 (35�323) po 1.
mesiaci (p<0,05) a 144 (47�588) po 2. mesiaci (NS); tento
efekt trval aj ïal�ie 2 mesiace po skonèení lieèby (110 (65�
363) µg/min, p<0,05). V oboch fázach sa pokles albuminúrie
pozoroval len u pacientov s makroalbuminúriou, nie u chorých
s mikroalbuminúriou a závisel lineárne od východiskovej hod-
noty. Krvný tlak, glomerulová filtrácia a metabolická kompen-
zácia DM sa nezmenili.
Záver: Krátkodobá lieèba sulodexidom i.m. aj p.o. významne
zní�ila albuminúriu u pacientov s DM a tento úèinok trval naj-
menej 2 mesiace po ukonèení p.o. podávania. Výsledky pouka-
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This effect was prolonged for further 2 months after oral
administration. Therefore, sulodexide could be useful in the
treatment of diabetic nephropathy. (Tab. 3, Ref. 20.)
Key words: glycosaminoglycans, sulodexide, albuminuria,
diabetes mellitus.

zujú na mo�nos� uplatnenia sulodexidu a iných GAG v lieèbe
diabetickej nefropatie. (Tab. 3, Ref. 20.)
K¾úèové slová: glykozaminoglykany, sulodexid, albuminúria,
diabetes mellitus.

V patogenéze diabetickej nefropatie majú okrem hemodyna-
mických zmien (hyperfiltrácia) významnú úlohu aj zmeny v zlo-
�ení bazálnej membrány glomerulov a tubulov a extracelulárnej
matrix. Ide najmä o neenzýmovú glykáciu bielkovín, zvý�enú syn-
tézu niektorých zlo�iek matrix, napr. kolagénu typu IV a zní�ené
odbúranie iných (1, 2). Porucha metabolizmu glykozaminoglyka-
nov (GAG), látok polyanionickej povahy, sa prejavuje zní�eným
obsahom heparansulfátu a poklesom negatívneho náboja glome-
rulovej bazálnej membrány (GBM) (3, 4, 5). Uvedené zmeny majú
za následok stratu selektivity GBM, ktorá vedie k mikroalbumi-
núrii a neskôr ku klinickej proteinúrii. V prevencii a lieèbe dia-
betickej nefropatie sa okrem dôrazu na dôslednú kontrolu glyké-
mie a krvného tlaku h¾adajú postupy, ktoré by cielene zasiahli
patogenetické mechanizmy na úrovni glomerulu. Experimentálne
aj pilotné klinické �túdie ukázali mo�ný priaznivý úèinok heparí-
nu alebo iných GAG na albuminúriu pri diabetickej nefropatii (6,
7, 8, 9). Sulodexid je prírodný sulfonovaný GAG, ktorý obsahuje
heparínovú a dermatanovú frakciu. Pre svoj antitrombotický, an-
tikoagulaèný a profibrinolytický úèinok sa indikuje pri lieèbe ate-
rosklerotických makroangiopatií. Navy�e sa preukázal jeho lipo-
lytický, endotelprotektívny a antiproliferatívny efekt (10).

Cie¾om na�ej �túdie bolo sledova� vplyv sulodexidu, podáva-
ného intramuskulárne (i.m.) aj per os (p.o.), na albuminúriu u dia-
betikov 1. a 2. typu s mikroalbuminúriou alebo klinickou protei-
núriou a normálnou a� ¾ahko zní�enou glomerulovou filtráciou.

Pacienti a metódy

Otvorená terapeutická �túdia prebehla v 2 fázach. Do prvej
sme zaradili 12 ambulantných pacientov s diabetom 1. typu a 8
pacientov s diabetom 2. typu vo veku 33�63 (medián 45) rokov,
z toho 12 mu�ov a 8 �ien, u ktorých sa opakovaným vy�etrením
na�la mikroalbuminúria (AER 20�200 µg/min) alebo makroal-
buminúria (klinická proteinúria, AER 200�2400 µg/min). Me-
dián trvania diabetu bol 15,5 roka. Kreatininémia nepresahovala
150 µmol/l a koncentrácia glykovaného hemoglobínu (HbA1c)
bola menej ako 9,5 %. Pacienti mali v posledných 6 mesiacoch
stabilizovaný krvný tlak (TK) do 160/90 mmHg, a to spontánne
alebo pri antihypertenzívnej lieèbe, ktorá sa poèas �túdie nemeni-
la. �iadny zo zaradených chorých nemal prejavy srdcového, èi
peèeòového zlyhávania, nádorové ochorenie, uroinfekt, hematú-
riu a neu�íval kortikoidy ani imunosupresíva. Pred zaradením do
�túdie v�etci podpísali informovaný súhlas a protokol schválili
etické komisie Ústavu preventívnej a klinickej medicíny a Fakul-
tnej nemocnice v Bratislave.

V 1. fáze sme pacientom podávali sulodexid i.m. v dávke 1x60
mg denne, 5 dní v tý�dni, poèas 3 tý�dòov. Albuminúriu sme sledo-
vali poèas lieèby v tý�dòových intervaloch a ïalej 3 a 6 tý�dòov po
skonèení lieèby. Na zaèiatku a na konci lieèby sme vy�etrili klírens
kreatinínu (Ckr), glykémiu nalaèno, celkový cholesterol a triacyl-
glyceroly (TAG) v krvi a základné parametre hemokoagulácie.

Do 2. fázy (6 mesiacov po skonèení prvej) sme zaradili 17
pacientov z predchádzajúceho sledovania a 2 nových s rovnaký-
mi kritériami výberu. V tomto súbore bolo 11 chorých s diabe-
tom 1. typu a 8 s diabetom 2. typu vo veku 34�68 (medián 46)
rokov, z toho 12 mu�ov a 7 �ien. Medián trvania diabetu bol 17
rokov. Pacientom sme podávali sulodexid p.o. v dávke 2x50 mg
denne po dobu 2 mesiacov. Albuminúriu sme sledovali poèas lieè-
by v mesaèných intervaloch a ïalej 1 a 2 mesiace po vysadení
lieèby. Na zaèiatku a na konci lieèby sme vy�etrili rovnaké pre-
menné ako v 1. fáze, navy�e Ckr v 4. mesiaci a HbA1c na zaèiat-
ku, v 2. a 4. mesiaci sledovania.

Albuminúriu sme stanovovali RIA metódou (Immunotech,
Èeská republika) vo vzorke 8-hodinového noèného moèu. Hod-
noty albuminúrie na zaèiatku a po skonèení lieèby sú priemerom
z 2 meraní vo vzorkách z 2 nasledujúcich dní. Ostatné bioche-
mické a hematologické premenné sa vy�etrili rutinnými metódami.

Hodnoty albuminúrie poèas sledovania sme pre ich neparamet-
rické rozdelenie porovnali párovým Wilcoxonovým testom. Bioche-
mické a hematologické premenné s normálnou distribúciou sme po-
rovnali párovým t-testom. Vplyv kvantitatívnych faktorov na zmenu
albuminúrie behom lieèby sme hodnotili korelaènou analýzou, pre
kvalitatívne parametre sme pou�ili Kruskalov�Wallisov test.

Výsledky

Poèas lieèby sulodexidom i.m. sa albuminúria v celom súbore
zni�ovala (tab. 1). Rozdiely oproti východiskovej hodnote boli
významné v 1. (-29 %) a 2. (-37 %) tý�dni lieèby, kým rozdiel
v 3. tý�dni (-31 %) nebol signifikantný. Po vysadení sulodexidu
sa albuminúria v 6. a 9. tý�dni postupne zvy�ovala a� k výcho-
diskovej hodnote. U pacientov s mikroalbuminúriou (n=12) sa táto
poèas sledovania významne nemenila, kým u chorých s makroal-
buminúriou (n=8) bolo zní�enie v 2. tý�dni signifikantné. Pokles
albuminúrie bol v priamej závislosti od jej východiskovej hodno-
ty (y=48-0.38x, r=-0.78, p<0,001).

Aj pri podávaní sulodexidu p.o. sa albuminúria zní�ila, a to
v 1. mesiaci o 46 % (p<0,05), v 2. mesiaci o 43 % (NS) (tab. 2).
Na rozdiel od i.m. lieèby boli hodnoty albuminúrie zní�ené aj 1
mesiac (-19 %, p<0,05), resp. 2 mesiace (-57 %, p<0,05) po vysa-
dení sulodexidu p.o. Tento pokles sa pozoroval len u pacientov
s makroalbuminúriou (n=11), nie u chorých s mikroalbuminúriou
(n=8) a podobne ako v predchádzajúcej fáze závisel lineárne od
zaèiatoènej hodnoty (y=72-0,51x, r=-0,64, p<0,01).

V priebehu i.m. ani p.o. lieèby sa hodnoty Ckr, glykémie na-
laèno, HbA1c, sérového albumínu, cholesterolu, TAG ani základ-
ných hemokoagulaèných parametrov významne nezmenili (tab. 3).
Zní�enie albuminúrie pri i.m. ani p.o. lieèbe sulodexidom nebolo
ovplyvnené typom diabetu, trvaním diabetu, vekom, hmotnos�ou,
�body mass index� (BMI), TK, prítomnos�ou retinopatie, súèas-
ným u�ívaním inhibítorov ACE, Ckr ani koncentráciou glukózy,
cholesterolu alebo TAG v krvi.
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Diskusia

V otvorenej terapeutickej �túdii sulodexid zni�oval albumi-
núriu u diabetikov 1. a 2. typu, a to pri i.m. aj p.o. podávaní. Kým
po trojtý�dòovej i.m. terapii bol tento efekt len prechodný, po dvoj-
mesaènej p.o. lieèbe pretrvával aj po vysadení sulodexidu poèas
ïal�ích 2 mesiacov sledovania. Pri oboch spôsoboch lieèby sa zní-
�enie albuminúrie pozorovalo len v podskupine diabetikov s kli-
nickou proteinúriou, nie u mikroalbuminurických pacientov. Hoci
�túdia nebola placebom kontrolovaná, premenné, ktoré najvýraz-
nej�ie ovplyvòujú albuminúriu � metabolická kompenzácia dia-
betu, glomerulová filtrácia (Ckr) a TK sa poèas i.m. ani p.o. lieè-
by nemenili. Navy�e pacienti u�ívali v priebehu sledovania rov-
nakú farmakoterapiu a zachovávali tie isté diétne a re�imové opat-
renia ako predtým.

Na�e výsledky sú v súlade s nálezmi iných prác, v ktorých
GAG (najmä klasický alebo nízkomolekulový heparín) zni�ovali

Tab. 1. Albuminúria (AER) pri intramuskulárnej lieèbe sulodexidom.
Tab. 1. Albuminuria (AER) during intramuscular treatment with sulodexide.

SULODEXID BEZ LIEÈBY
WITHOUT TREATMENT

Tý�deò 0 1 2 3 6 9
Week

AER 167 118* 105* 114 132 164
µg/min (54-378) (78-220) (68-341) (56-354) (54-244) (50-268)
µAER 92 84 84 68 75 62
µg/min (34-146) (40-118) (49-105) (42-115) (37-159) (33-147)
mAER 386 323 367* 395 228 328
µg/min (363-1060) (157-916) (217-539) (236-864) (139-389) (214-523)

Hodnoty uvedené v mediánoch s dolným a horným kvartilom.
µAER � mikroalbuminúria (n=12), mAER � makroalbuminúria (n=8)
* p<0,05 pri porovnaní so zaèiatkom
Values are given as medians with lower and upper quartiles.
µAER, microalbuminuria (n=12); mAER, macroalbuminuria (n=8)
* p<0.05 compared to baseline

Tab. 2. Albuminúria (AER) pri lieèbe sulodexidom per os.
Tab. 2. Albuminuria (AER) during oral treatment with sulodexide.

SULODEXID BEZ LIEÈBY
WITHOUT TREATMENT

Tý�deò 0 4 8 12 16
Week

AER 253 137* 144 204* 110*
µg/min (37-961) (35-323) (47-588) (92-446) (65-363)
µAER 36 32 46 44 52
µg/min (23-46) (10-96) (23-59) (9-110) (33-80)
mAER 643 306** 442 348* 328*
µg/min (286-1292) (161-825) (206-1029) (204-552) (197-992)

Hodnoty uvedené v mediánoch s dolným a horným kvartilom.
µAER � mikroalbuminúria (n=8), mAER � makroalbuminúria (n=11).
* p<0,05, ** p<0,01 pri porovnaní so zaèiatkom
Values are given as medians with lower and upper quartiles.
µAER, microalbuminuria (n=8); mAER, macroalbuminuria
(n=11)
* p<0.05, ** p<0.01 compared to baseline

Tab. 3. Biochemické a hematologické premenné poèas lieèby sulode-
xidom.
Tab. 3. Laboratory parameters during treatment with sulodexide.

Lieèba I.M. P.O.
Treatment
Tý�deò 0 3 0 8 16
Week

Kr µmol/l 94±5 94±6 102±7 99±7
Ckr ml/s 1.66±0.13 1.50±0.16 1.34±0.16 1.51±0.14 1.47±0.13
Glu mmol/l 12.7±1.2 11.3±1.0 11.9±1.2 10.7±1.5
HbA1c % 7.8±0.3 7.8±0.3 8.2±0.3
Alb g/l 42±1 42±1 39±1 39±1
Chol mmol/l 5.6±0.2 5.9±0.3 5.5±0.2 5.4±0.2
TAG mmol/l 2.1±0.3 2.3±0.4 1.9±0.3 2.5±0.5
PTT s  30±0.5 31±1
Fbg g/l 3.3±0.2 3.3±0.3 3.0±0.2 3.2±0.3
Tr x109/l 228±17 229±16 232±11 226±11

Hodnoty uvedené ako priemer ± SEM.
Kr � sérový kreatinín, Ckr � clearance kreatinínu, Glu � glykémia
nalaèno, HbA1c � glykovaný hemoglobín, Alb � sérový albumín, Chol
� celkový cholesterol, TAG � triacylglyceroly, PTT � parciálny
tromboplastínový èas, Fbg � fibrinogén, Tr � trombocyty.
Values are means ± SEM.
Kr, serum creatinine; Ckr, creatinine clearance; Glu, fasting glucose;
HbA1c, glycated hemoglobin; Alb, serum albumin; Chol, total
cholesterol; TAG, triglycerides; PTT, partial thromboplastin time; Fbg,
plasma fibrinogen; Tr, thrombocytes count

albuminúriu u diabetikov (8, 9, 11). Dizajn týchto �túdií, spôsob
podávania GAG a ich dávkovanie sa dos� výrazne lí�i, èo s�a�uje
vzájomné porovnanie. Peru�ièová a �krha (11) podávali sulode-
xid i.m. diabetikom 1. a 2. typu s albuminúriou pod¾a rovnakého
protokolu ako v na�ej �túdii a zistili podobné výsledky: zní�ila sa
makroalbuminúria, resp. mikroalbuminúria v hornom rozsahu
(AER 100�200 µg/min), kým mikroalbuminúria v dolnom roz-
sahu (AER<100 µg/min) nebola lieèbou významne ovplyvnená.
Navy�e u pacientov s makroalbuminúriou jej zní�enie pretrváva-
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lo i ïal�ie 3 tý�dne po skonèení lieèby. Podobný trend sme pozo-
rovali aj u na�ich pacientov, i keï zní�enie makroalbuminúrie 3
a 6 tý�dòov po vysadení sulodexidu nebolo pre väè�í rozptyl hod-
nôt �tatisticky významné.

Skúsenosti s úèinkom p.o. podávaného sulodexidu na albumi-
núriu sú obmedzené. Velussi a spol. (12) zaznamenali zní�enie mik-
roalbuminúrie u pacientov s diabetom 2. typu po 6 mesiacoch lieè-
by sulodexidom v dávke 100 mg/d p.o. a návrat k pôvodným hod-
notám 6 mesiacov po skonèení lieèby. Aj keï sa medzitým albumi-
núria nesledovala, hodnoty boli urèené ako priemer z 3 vzoriek,
a mô�u teda odrá�a� skutoèný trend. V ïal�ej malej placebom kon-
trolovanej �túdii sulodexid v rovnakej dávke p.o. zni�oval behom 4
mesiacov mikroalbuminúriu aj makroalbuminúriu u diabetikov 2.
typu (13). Tento pokles trval aj 4 mesiace po skonèení lieèby a ne-
bol spojený so zmenou glomerulovej filtrácie, èi metabolickej kon-
troly diabetu. V na�ej �túdii sa albuminúria pri p.o. lieèbe sulodexi-
dom zni�ovala len v pásme makroalbuminúrie, kým mikroalbumi-
núria sa významne nemenila. Trvanie tohto úèinku aj 2 mesiace po
vysadení lieèby naznaèuje, �e sulodexid mô�e priaznivo ovplyvni�
�truktúru a funkciu glomerulovej filtraènej bariéry.

Experimentálne práce potvrdili, �e GAG zni�ujú proliferáciu
buniek mezangia glomerulov (14, 15), modulujú syntézu a zlo�e-
nie extracelulárnej matrix a GBM zní�ením tvorby kolagénu typu
IV, zvý�ením obsahu heparansulfátu, inhibíciou niektorých prote-
áz a rastových faktorov (6, 7, 16, 17, 18). Tieto úèinky GAG sa
premietajú do spomalenia progresie nefropatie u potkanov po 5/6
nefrektómii (19, 20), resp. bránia vzniku morfologických a funk-
èných zmien typických pre nefropatiu potkanov so streptozotocí-
novým diabetom (6, 7). Výsledky uvedených prác poskytujú ná-
dej na klinické uplatnenie sulodexidu a iných GAG v prevencii
a lieèbe diabetickej nefropatie. Ïal�ie �túdie by mali objasni� me-
chanizmy úèinku týchto látok na úrovni glomerulu, urèi� terapeu-
tické dávky a dobu trvania lieèby, prípadne mo�nosti kombinácie
s inými terapeutickými postupmi.*
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