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Rola kwasu α-liponowego (ALA) w leczeniu neuropatii cukrzycowej

 i profilaktyce przewlekłych powikłań cukrzycy
Neuropatia cukrzycowa jest bardzo częstym przewlekłym powikłaniem cukrzycy, stanowiącym istotny problem kliniczny. Zdaniem niektórych autorów może ona dotyczyć nawet około 90% chorych na cukrzycę. Rozpoznanie neuropatii cukrzycowej w wielu przypadkach nie jest łatwe, gdyż powikłanie to może dotyczyć różnych części układu nerwowego, w tym zarówno włókien czuciowych, jak i motorycznych (przekazujących impuls do mięśni lub gruczołów). Dlatego też spektrum możliwych objawów jest bardzo szerokie, często są one niecharakterystyczne i nierzadko mogą sugerować rozpoznanie innej jednostki chorobowej. Należy podkreślić, że sprzyja ona powstawaniu niektórych innych przewlekłych powikłań cukrzycy, nierzadko wymagających hospitalizacji i kosztownego leczenia farmakologicznego i/lub chirurgicznego. Neuropatia obniża w znacznym stopniu komfort życia pacjenta ze względu na towarzyszące uciążliwe objawy pod postacią m.in. zaburzeń czucia dotyku, bólu i temperatury, mrowienia, pieczenia i silnego bólu. Skutkuje ponadto koniecznością zwiększenia nakładów finansowych na leczenie cukrzycy, co wynika z większej częstości hospitalizacji oraz czasowej lub trwałej utraty zdolności do pracy. Podejmuje się w związku z tym liczne, w tym również nowe, próby leczenia tego powikłania, mając na celu nie tylko poprawę jakości życia i zahamowanie kaskady rozwoju dalszych powikłań, ale i redukcję ponoszonych kosztów.

Przyczyny neuropatii cukrzycowej

Rozwojowi przewlekłych powikłań cukrzycy, w tym neuropatii cukrzycowej, sprzyja zła kontrola cukrzycy. Wśród mechanizmów sprzyjających neuropatii cukrzycowej wyróżnia się zaburzenia metaboliczne wynikające z przewlekłej hiperglikemii, w tym m.in. nasilony stres oksydacyjny (działanie wolnych rozników tlenowych) oraz zaburzenia ukrwienia nerwów wynikające z nieprawidłowej regulacji mikrokrążenia. Przewlekła hiperglikemia sprzyja aktywacji szlaku metabolicznego, prowadzącego m.in. do wzrostu zawartości polioli (np. sorbitolu) w neurocytach. Skutkuje to zmniejszoną zdolnością do neutralizacji wytwarzanych w zwiększonej ilości wolnych rodników tlenowych. Akumulacja toksycznych końcowych produktów przemiany szlaku poliolowego zaburza proces depolaryzacji błony komórkowej neuronów. W konsekwencji dochodzi do obrzęku neurocytu i jego otoczki (mieliny), ich degeneracji oraz demielinizacji. Nieprawidłowa regulacja mikrokrążenia wyraża się m.in. zmianami organicznymi prowadzącymi do zmniejszenia światła naczyń odżywiających neurocyty. Nasila to proces degeneracji komórek nerwowych. 
Leczenie neuropatii cukrzycowej

Podstawowym sposobem zapobiegania i leczenia neuropatii cukrzycowej jest wielokierunkowe leczenie cukrzycy obejmujące prawidłową kontrolę glikemii, stężenia lipidów i wartości ciśnienia tętniczego, zaprzestanie palenia papierosów oraz picia alkoholu. Skuteczność takiego postępowania wykazano w kilku dużych badaniach klinicznych, takich jak badanie DCCT, UKPDS czy STENO 2. Wśród leków mających na celu zahamowanie procesów degeneracyjnych i poprawę funkcjonowania neuronów wyróżnia się między innymi: kwas α-liponowy (ALA), kwas gamma-linolenowy (GLA), witaminy z grupy B, ludzkie immunoglobuliny oraz ludzki rekombinowany czynnik wzrostu nerwów. 

Rola kwasu α-liponowego w terapii neuropatii cukrzycowej

Jednym z najczęściej stosowanych preparatów w leczeniu przyczynowym neuropatii cukrzycowej jest kwas α-liponowy (alfa lipoic acid, ALA). Związek ten występuje w pożywieniu (np. w szpinaku, brokułach, drożdżach, wątrobie) ale jego zawartość nie wystarcza do uzyskania stężeń terapeutycznych w surowicy krwi. Jest on również wytwarzany w organizmie człowieka w wątrobie i mięśniach. Niezwykle cenną i unikalną cechą kwasu α- liponowego jest połączenie korzystnego działania przeciwutleniającego z działaniem przeciwcukrzycowym, co zwiększa skuteczność i zasadność stosowania leku w terapii neuropatii cukrzycowej. Schemat wielokierunkowego działania kwasu α-liponowego przedstawia rycina. 
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Kwas liponowy jest koenzymem wielu enzymów mitochondrialnych, odgrywających ważną rolę w przemianach energetycznych organizmu. Zarówno związek macierzysty, jak i jego aktywny metabolit, posiadają właściwości antyoksydacyjne, pełniąc rolę bezpośrednich "zmiataczy" wolnych rodników. Jednakże w odróżnieniu od innych przeciwutleniaczy, kwas liponowy umożliwia również regenerację innych przeciwutleniaczy wewnątrzkomórkowych, w tym m.in. glutationu, witaminy C i E. Dzięki powyższym właściwościom jest niekiedy określany mianem antyoksydanta antyoksydantów. Ma on ponadto zdolność chelatowania (wiązania) jonów metali. W konsekwencji wymienionych działań ALA istotnie redukuje stres oksydacyjny, co zmniejsza ryzyko uszkodzenia śródbłonka naczyniowego i włókien nerwowych. Wykazano, że kwas α-liponowy zmniejsza stężenie niektórych szkodliwych metabolitów (np. produktów glikacji) i hamuje wytwarzanie szeregu mediatorów reakcji zapalnej. Wielokierunkowe działanie kwasu liponowego skutkuje poprawą parametrów funkcjonowania układu nerwowego.


Niezwykle ważnym skutkiem działania kwasu α-liponowego jest korzystny wpływ na gospodarkę węglowodanową i lipidową. Wykazano, że obniża on stężenie szkodliwych triacylogliceroli w komórkach beta trzustki, zmniejszając ryzyko ich apoptozy (zaprogramowanej śmierci komórek). Zaobserwowano, że kwas α-liponowy hamuje rozpad insuliny oraz zwiększa insulinowrażliwość u chorych na cukrzycę typu 2. W wyniku działania leku dochodzi do nasilenia wychwytu glukozy przez wątrobę i mięśnie o około 30-40%. W mechanizmie działania leku wskazuje się również na intensyfikację wytwarzania glikogenu (substancji zapasowej), utleniania glukozy oraz hamowanie procesu wytwarzania glukozy ze związków niecukrowych (glukoneogenezy). Korzystny wpływ leku na insulinowrażliwość wynika prawdopodobnie ze stymulacji procesu utleniania kwasów tłuszczowych, co skutkuje spadkiem stężenia glukozy w surowicy krwi. 


Badania wskazują, że lek dość dobrze wchłania się z przewodu pokarmowego (w około 30-40%) oraz, co ważne, łatwo przenika do innych narządów, w tym do mózgu. Pozwala to uzyskać docelowe, skuteczne terapeutycznie stężenie leku dzięki jego uzupełnianiu droga doustną. Zakres stosowanych w badaniach klinicznych dawek kwasu α-liponowego podawanego drogą doustną wynosi od 300 mg do 1800 mg na dobę. 


Wyniki licznych badań klinicznych, w tym również najbardziej wiarygodnych (wieloośrodkowych z podwójnie ślepą próbą i kontrolowanych placebo), wskazują na dużą skuteczność kwasu α-liponowego w leczeniu neuropatii cukrzycowej. Wśród nich należy wymienić takie próby kliniczne jak SYDNEY, DEKAN, ORPIL, ALADIN, ALADIN II, ALADIN III, NATHAN I i NATHAN II. Wszystkie one potwierdziły dużą skuteczność kwasu α-liponowego w terapii somatycznej i autonomicznej neuropatii cukrzycowej. Wskazują również na duże bezpieczeństwo stosowania i dobrą tolerancję preparatu, co wydaje się niezwykle ważne przy wyborze określonego leczenia. Fakty te umacniają pozycję kwasu α-liponowego w terapii neuropatii, zwłaszcza w postaciach bolesnych tej patologii. 


Podsumowując, szeroki zakres działania farmakologicznego, skuteczność, bezpieczeństwo i dobra tolerancja kwasu α-liponowego sprawiają, że stanowi on istotny oręż w walce z jednym z najczęstszych, mającym ogromny wpływ na jakość życia pacjenta, powikłań cukrzycy.
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