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v lécbé neuropatické bolesti

MUDr. Pavlina Noskova, Ph.D.
CLB KARIM VFN a 1. LF UK Praha

FARMAKOTERAPIE AKTUALNE (
EJIMISTO V LECBE NEURQPATICKE BOLEST

Kyselina alfa-lipoova je pfirodnim antioxidantem a kofaktorem mitochondridlnich enzym oxidativniho metabolismu. Na podkladé
klinickych studii je povaZovana za podpurnou lé¢bu bolesti u diabetické neuropatie, v ostatnich indikacich je tfeba dalsiho zkoumani.
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Alpha-lipoic acid and neuropatic pain

Alpha-lipoic acid, a potent antioxidant, has been associated with support treatment for symptomatic diabetic neuropathy in
several clinical trials. In the other indications is a subject for further research.
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Uvod

Farmakoterapie neuropatické bolesti se fi-
di jasnymi doporucenimi neurologickych a al-
geziologickych spole¢nosti EFNS (European
Federation of Neurological Societies), NeuPSIG
(Neuropathic Pain Special Interest Group), CPS
(Canadian Pain Society), NICE (National Insitute
for Health and Care Excellence) u nas SSLB
(Spolec¢nost pro studium a lé¢bu bolesti) (1, 2,
3). Mezi léky prvni volby patfi antiepileptika (ga-
bapentin, pregabalin), tricyklickd antidepresiva,
duloxetin, venlafaxin a lokélné lidokain, druhou
volbou jsou tramadol, silné opioidy, kapsaicino-
va néplast a kanabis. Léky treti linie, kam patfi
jind antikonvulziva, NMDA (N-metyl-D-aspar-
tat) agonisté, botulotoxin, se pouzivaji v pfipadé
nedostatecné Ucinné predchozi lé¢by a terapie
ma vétsinou charakter ,off-label”. Lé¢ba kyseli-
nou alfa-lipoovou (thioktovou) (ALA) neni sou-
Castitéchto doporuceni, ale v poslednich letech
bylo publikovano nékolik studii a metaanalyz,
které se zabyvaly jejim pozitivnim G¢inkem na
prabéh periferni i autonomni diabetické neuro-
patie. Tato indikace je zminovana i jako jedina

v ¢eském SPC (Souhrn tdaju o pripravku) pro
Thioctacid - kyselina thioktova (SPC Thioctacid
600mg inj sol.; SPC Thioctacid 600 mg tbl film)
a v Klinickém standardu pro farmakoterapii neu-
ropatické bolesti CNS (Ceské neurologické spo-
le¢nost) a SSLB (Spolec¢nost pro studium a lécbu
bolesti), zde zejména u intraven6zniho podani
(4). Podani kyseliny alfa-lipoové je také soucasti
algoritmu symptomatické lé¢by senzorickomo-
torické neuropatie v Doporu¢eném postupu
diagnostiky a lé¢by diabetické neuropatie CDS
(Ceska diabetologicka spole¢nost) (5). Stejnou
indikaci ALA zmiriuje i zahrani¢ni doporuceni
GDA (German Diabetes Association) (6).

Diabeticka polyneuropatie
a kyselina alfa-lipoova
Patofyziologie vzniku diabetické neuro-
patie je multifaktoridlni a slozita. Lze popsat
jako dysfunkci nervovych vlaken zpusobe-
nou nedostate¢nym krevnim zdsobenim na
podkladé hyperglykemie a zvySeného oxida-
tivniho stresu aktivaci kyslikovych radikala
(ROS - Reactive Oxygen Species) a snizeného

vlivu pfirozenych antioxida¢nich mechanisma
(glutathion). VoIné kyslikové radikély svym
uc¢inkem redukuji Uc¢inek oxidu dusnatého
(vazodilatacni ucinek), a tim zhorsuji dodavku
kysliku nervovym vldkntm. Oxidativni stres
vede k poruse funkce Na*/K* ATPazy a nésled-
né zméné membranového potencidlu bunék,
otoku myelinu, axoglidIni dysjunkci a axonalni
degeneraci. Hyperglykemie aktivuje i celou
fadu dalsich patofyziologickych mechanismd.
Cestou neenzymatické glykace protein( ak-
tivaci transkripcniho faktoru NFkB (Necrosis
Factor kappa B) dochazi k uvolnéni cytokint
proliferativni pochody ve sténé arteriol a kapi-
lar. Vysledkem téchto slozitych mechanismu je
mikroangiopatie s hypoxii v oblasti endoneuria
nervovych vladken vedouci k apoptédze, axondlni
degeneraci a odumfeni (7, 8,9, 10).

Kyselina alfa-lipoova je pfirodnim antioxi-
dantem a kofaktorem mitochondridlnich en-
zymuU oxidativniho metabolismu. Samotna
kyselina i jeji dehydrogenovana forma ma
mnoho biologickych funkci v nitrobunécnych
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Tab. 1. Kiinické studie s kyselinou alfa-lipoovou u diabetické polyneuropatie (7)

Nazev studie Typ studie Davka ALA mg/den Hodnoceni Pocet subjektt Doba trvani Vysledek
ALADIN | (16) R, DB, PC 1200 nebo 600 TSS HbATC 328 3 tydny TSS + HbATC 0
nebo 100 p.o.
ALADIN 11 (17) PR,DB,C 1200 nebo 600 p.o. senzorika motorika 299 2 roky EFT + HbA1c O
600 i.v,, dale 1800 p.o. TSS 3tydnyi.v.
ALADIN I (18) P.R.DB.C nebo placebo p.o. NIS )16 24 tyden p.o. 1550
SYDNEY | (19) R, DB, PC monocentr 600 1i.v. TSS 120 3 tydny TSS +
SYDNEY Il (20) R, DB, PC multicentr 600-1800 p.o. TSS 181 5tydnd TSS +
NATHAN | (21) R, DB, PC multicentr 600 p.o. TSS NIS-LL 460 4 roky TSSO NIS-LL +
Ziegler D (22) metaanalyza 600 i.v. TSS NIS-LL 1258 3 tydny TSS + NIS-LL +
. , 600-1800 p.o. e o )
Minjhout GS (11) metaanalyza 100-1200 .. TSS 653 3-5 tydnd TSS+030%jenui.v.

ALA - kyselina alfa-lipoovd; R — randomizovand; DB — dvajité zaslepend; PC — paralelné kontrolovand; P — prospektivni; C — kontrolovand; p.o. — perordlné; i.v. — intravendézné;
TSS - Total Symptome Score; NIS — Neuropathy Impairment Score; LL — Lower Limbs; HbATc — glykovany hemoglobin; EFT — elektrofyziologické testy; 0 ... bez efektu, + ....zlepseni

Obr. 1. Diabetickd neuropatie a misto pusobeni kyseliny alfa-lipoové (7,8, 10)
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dukovand forma

systémech. PUsobi jako zametac kyslikovych
radikald, chelator tézkych kov(, podili se na
regeneraci ostatnich antioxidant (vitamin C,
E a glutathion), ovliviiuje metabolismus inzuli-
nu a oxidu dusnatého a zasahuje do mechani-
smu apoptdzy bunék (7). Hlavni terapeuticky
efekt kyseliny alfa-lipoové v 1é¢bé diabetické
neuropatie je na zékladé jejich Ucinka antioxi-

dacni a protizanétlivy (obrazek 1).

Klinické studie s kyselinou alfa-
lipoovou u diabetické neuropatie
V minulosti byla provedena cela fada kli-
nickych studii (tabulka 1) s uzivanim kyseliny
alfa-lipoové u diabetické neuropatie. Z jejich
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pro snizeni neuropatické bolesti pouze po
tfitydenni intravendzni aplikaci 600 mg denni

zavéru vsak nelze posoudit efekt na Iécbu
neuropatické bolesti. Divodem je nejednot-
nost designu studii, nedostate¢ny pocet paci-
entd, nedostate¢na doba sledovani a rozdilné
protokoly z hlediska cesty podani zkoumané
latky. Samotnd bolest nebyla jednozna¢nym
sledovacim kritériem, i kdyz z metaanalyzy (11,
12) se zd4, ze jsou podporuijici klinické dikazy

davky kyseliny alfa-lipoové.

V soucasné dobé je kyselina alfa-lipoova
povazovana za podplrnou medikaci v [écbé
senzorickomotorické diabetické neuropa-
tie. Doporucuje se pocatecni infuzni forma

600mg denné po dobu 2-4 tydnd, nasle-
dovana peroralni formou 600 mg denné po
dobu nékolika tydn (4, 23, 24). Ma své misto
zejména u pacient(, ktefi netoleruji nebo ne-
reaguji na zakladni l1é¢bu antiepileptiky a an-
tidepresivy (13). Vyskyt nezadoucich ucinka
je minimalni a riziko narGstda pfi prekroceni
doporucované denni davky. Nejcastéji byva
popisovéana nauzea, zvraceni, dyspepsie, bo-
lest bficha (7).

Kyselina alfa-lipoova
a ostatni indikace

V literature se objevuji informace o moz-
nosti uzivani ALA jako alternativy k opioidim
vindikaci HIV asociované neuropatie (14).
Naopak studie u chemoterapii indukované
polyneuropatie u 243 pacientl uzivajicich
oxaliplatinu nebo cisplatinu jeji |é¢ebny efekt
neprokazala (15). Dalsimi i experimentalnimi
studijnimi indikacemi pro podévéni ALA jsou
obezita, kognitivni dysfunkce u Downova
syndromu, steatéza jater, kardiovaskularni
onemocnéni, syndrom paleni jazyka a rako-
vina. U samotného diabetu to jsou diabeticka
retinopatie, diabetickd nefropatie, diabetic-
ké kardiovaskularni neuropatie a hojeni ran
u diabetu (7).

Zavér

Nevyhodou léciva je jeho Uhrada samot-
nym pacientem, cena 30 tablet (1 tableta ob-
sahuje 600 mg ucinné latky) je 600-900 K¢
a 5 amp (1 amp-600mg kyseliny thiookto-
vé) stoji 700-1 500 K¢, ceny jsou v rdznych
lékarnach velmi rozdilné. BEhem hospitalizace
a uindikace senzorickomotorické diabetické
neuropatie Ize pozadat o Uhradu (ZULP -
zvlast uctovany lécivy pfipravek).

www.medicinapropraxi.cz
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Kyselina alfa-lipoova je v soucasnosti po-
vazovana za podpurnou a bezpecnou lécbu
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