) ZPOMEZi NEUROLOGIE

KYSELINA ALFA-LIPOOVA A JEJI MISTO V LECBE NEUROPATICKE BOLEST
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v lécbe neuropatickeé bolesti
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Kyselina alfa-lipoova je pfirodnim antioxidantem a kofaktorem mitochondridlnich enzyma oxidativniho metabolizmu. Na pod-
kladé klinickych studii je povazovana za podpurnou [é¢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-
df 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
(Spole¢nost pro studium a Iécbu bolesti) (Cruccu
et Truini, 2017; Lejc¢ko et al., 2016; Fricova et Hakl,
2017). Mezi léky prvni volby patfi antiepileptika
(gabapentin, pregabalin), tricyklicka antidepre-
siva, duloxetin, venlafaxin a lokélné lidokain,
druhou volbou jsou tramadol, silné opioidy,
kapsaicinova naplast a kanabis. Léky tretf linie,
kam patfi jind antikonvulziva, NMDA (N-metyl-
—D-aspartét) agonisté, botulotoxin, se pouzivaji
v pffpadé nedostatecné Ucinné predchozi 1écby
a terapie ma vétsinou charakter ,off-label”. Lé¢ba
kyselinou alfa-lipoovou (thioktovou) (ALA) nenf
soucasti téchto doporucen, ale v poslednich le-
tech bylo publikovano nékolik studif a metaana-
lyz, které se zabyvaly jejim pozitivnim ucinkem

na priibéh periferni i autonomni diabetické neu-
ropatie. Tato indikace je zminovéna i jako jedind
v ¢eském SPC (Souhrn udajd o pfipravku) pro
Thioctacid — kyselina thioktova (SPC Thioctacid
600mg inj sol.; SPC Thioctacid 600 mg tbl film)
a v Klinickém standardu pro farmakoterapii
neuropatické bolesti CNS (Ceskd neurologickd
spole¢nost) a SSLB (Spole¢nost pro studium
a lé¢bu bolesti), zde zejména u intravendzniho
podani (Bednafik et al., 2012). Podani kyseliny
alfa-lipoové je také soucésti algoritmu sympto-
matické |é¢by senzorickomotorické neuropatie
v Doporuc¢eném postupu diagnostiky a lécby
diabetické neuropatie CDS (Ceské diabetolo-
gickd spole¢nost) (Lacigova et al,, 2019). Stejnou
indikaci ALA zminuje i zahrani¢ni doporucenf
GDA (German Diabetes Association) (Ziegler
etal, 2019).

Diabeticka polyneuropatie

a kyselina alfa-lipoova
Patofyziologie vzniku diabetické neuro-

patie je multifaktoridIni a slozitd. Lze popsat

jako dysfunkci nervovych vldken zpUsobe-
nou nedostate¢nym krevnim zdsobenim na
podkladé hyperglykemie a zvyseného oxi-
dativniho stresu aktivaci kyslikovych radikall
(ROS - Reactive Oxygen Species) a snizeného
vlivu pfirozenych antioxida¢nich mechanizm?
(glutathion). Volné kyslikové radikaly svym
Ucinkem redukuji u¢inek oxidu dusnatého
(vazodilata¢ni Ucinek), a tim zhorsuji dodavku
kysliku nervovym vldkntm. Oxidativnf stres
vede k poruse funkce Na*/K* ATP4zy a nasled-
né zméné membranového potencidlu bunék,
otoku myelinu, axoglidIni dysjunkci a axonalnf
degeneraci. Hyperglykemie aktivuje i celou
fadu dalsich patofyziologickych mechanizm.
Cestou neenzymatické glykace proteinl ak-
tivaci transkrip¢niho faktoru NFkB (Necrosis
Factor kappa B) dochézi k uvolnéni cytokind
a adhezivnich molekul, které stimuluji zanétlivé
proliferativni pochody ve sténé arteriol a kapi-
lar. Vysledkem téchto slozitych mechanizm je
mikroangiopatie s hypoxif v oblasti endoneuria
nervovych vldken vedouci k apoptdze, axonalni
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Tab. 1. Klinické studie s kyselinou alfa-lipoovou u diabetické polyneuropatie (Gomes et Negrato, 2014)

Nazev studie Typ studie Davka ALA mg/den Hodnoceni | Pocet subjekti Doba trvani Vysledek
ALADIN | (Ziegler et al., 1995) R, DB, PC 1200 nebo 600 TSS HbAIC 328 3tydny TSS + HbATC 0
nebo 100 p.o.
. ) senzorika
ALADIN Il (Reljanovic et al., 1999) PR, DB, C 1200 nebo 600 p.o. motorika 299 2 roky EFT + HbA1c O
) 600 1.v, dale 1800 p.o. TSS 3 tydnyi.v.
ALADIN Il (Ziegler et al., 1999) P R, DB, C nebo placebo p.o. NIS 516 24 tyden p.o. TSSO
SYDNEY | (Ametov et al., 2003) R, DB, PC monocentr 600 i.v. TSS 120 3tydny TSS +
SYDNEY Il (Ziegler et al., 2006) R, DB, PC multicentr 600-1800 p.o. TSS 181 5tydnt TSS +
NATHAN | (Ziegler et al., 2011) R, DB, PC multicentr 600 p.o. TSS NIS-LL 460 4 roky TSSO NIS-LL +
Ziegler D (Ziegler et al., 2004) metaanalyza 600 i.v. TSS NIS-LL 1258 3tydny TSS + NIS-LL +
Minjhout GS (Mijnhout et al,, 2012) metaanalyza 61%%:1182%%?\? TSS 653 3-5 tydnd TSS+030%jenui.v.

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

Obr. 1. Diabetickd neuropatie a misto pasobeni kyseliny alfa-lipoové (Gomes et Negrato, 2014; Vondrovd, — ropatické bolesti. Divodem je nejednotnost
2008; Baicus et al, 2018) designu studif, nedostate¢ny pocet pacientd,

HYPERGLYKEMIE nedostate¢na doba sledovani a rozdilné pro-

tokoly z hlediska cesty podani zkoumané latky.

l Samotna bolest nebyla jednozna¢nym sledo-

Mglukéza

sorbitol vacim kritériem, i kdyZ z metaanalyzy (Mijnhout
- et al, 2012; Bednarik et Ambler, 2012) se zd3,
‘ NADPH ‘ ‘ NADP ‘ Ze jsou podporujici klinické dtkazy pro snizeni

“ oxidativni stres

Fy
Y

neuropatické bolesti pouze po tfitydenni intra-

ALA venodzni aplikaci 600 mg denni davky kyseliny
4 NADPH ) .
alfa-lipoové.

V soucasné dobé je kyselina alfa-lipoova

Y v v povazovéna za podpUrnou medikaci v 1é¢bé

1 kyslikové radikaly »| v NO syntetdzy J myoinositol senzorickomotorické diabetické neuropatie.
4 NO Doporucuje se pocatecniinfuzni forma 600 mg

denné po dobu 2-4 tydnd, nasledovana pero-

l ralni formou 600 mg denné po dobu nékoli-

vazokonstrikce, ischemie ka tydnt (SPC Thioctacid 600 mg inj sol; SPC

Thioctacid 600 mg lek film; Bednafik et al., 2012).

v M3 své misto zejména u pacientd, ktefi netole-

NEUROPATIE < ruji nebo nereaguji na zakladnfi 1é¢bu antiepi-

leptiky a antidepresivy (Feldman et McCulloch,

2018). Vyskyt nezadoucich Ucinkd je minimalni
NO - oxid dusnaty; ALA — kyselina alfa-lipoovd; NADP/NADPH — nikotinamidadenindinukleotidfosfdt a jeho re- ). Vysky J
dukovand forma ariziko nardsta pfi prekroceni doporuc¢ované

dennf davky. Nejcastéji byva popisovana nauzea,
degeneraci a odumfeni (Gomes et Negrato, mu apoptozy bunék (Gomes et Negrato, 2014).  zvraceni, dyspepsie, bolest bficha (Gomes et

2014; Vondrovd, 2008; Edelsberger, 2008; Baicus  Hlavni terapeuticky efekt kyseliny alfa-lipoové  Negrato, 2014).

etal, 2018). v |é¢bé diabetické neuropatie je na zdkladé
Kyselina alfa-lipoova je pfirodnim antioxi-  jejich Ucinkd antioxidacni a protizanétlivy (ob- Kyselina aIfa-Iipoové

dantem a kofaktorem mitochondridlnich en-  razek 1). a ostatni indikace

zymU oxidativniho metabolizmu. Samotna V literatufe se objevuji informace o moz-
kyselina i jeji dehydrogenovana forma ma Klinické studie s kyselinou nosti uzivani ALA jako alternativy k opioiddm
mnoho biologickych funkci v nitrobunéénych — alfa-lipoovou u diabetické v indikaci HIV asociované neuropatie (Bruce
systémech. Plsobi jako zametac kyslikovych neuropatie et al., 2017). Naopak studie u chemoterapif
radikalt, cheldtor téZkych kovl, podili se na V minulosti byla provedena celd fada kli-  indukované polyneuropatie u 243 pacientt

regeneraci ostatnich antioxidantt (vitamin C,E  nickych studif (tabulka 1) s uzivdnim kyseliny  uZivajicich oxaliplatinu nebo cisplatinu jejf 1é-
a glutathion), ovliviiuje metabolizmus inzulinu  alfa-lipoové u diabetické neuropatie. Z jejich  cebny efekt neprokézala (Guo, Jones et Pamer,
a oxidu dusnatého a zasahuje do mechaniz-  zavérl viak nelze posoudit efekt na Ié¢bu neu-  2014). Dalsimi i experimentalnimi studijnimi
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indikacemi pro podavani ALA jsou obezita,
kognitivni dysfunkce u Downova syndromu,
steatdza jater, kardiovaskularni onemocnént,
syndrom palenijazyka a rakovina. U samotné-
ho diabetu to jsou diabetickd retinopatie, dia-
beticka nefropatie, diabetickd kardiovaskularni
neuropatie a hojeni ran u diabetu (Gomes et
Negrato, 2014).
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