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Abstrakt

Diabeticka neuropatia je jednou z naj¢astejSich komorbidit diabetu. Jednym z preparatov vyuzivanych v jej liecbe je
kyselina alfa-lipoové (ALA). Z viacerych studii sledujucich zavislost jej efektu na pouzitej davke sa preukazala dévka
600 mg denne ako optimalna. Z dat zdravotnej poistovne Dévera boli analyzované predpisy ALA v rokoch 2017-
2022. U pacientov na pravidelnej lie¢be ALA bola z ich preskripcie stanovena dennd uzivana davka ALA. V roku
2022 bolo z celkového poctu 8 281 pacientov pravidelne uzivajlcich ALA 43,8 % na davke vys$3ej ako 600 mg denne
a 6,1 % na davke vy33ej ako 900 mg denne. Pacienti, ktori mali predpisy ALA od viacerych lekarov, mali 3tatisticky vy-
znamne vyssiu pravdepodobnost uZivania vyssej nez odporicanej davky. Z dat zdravotnej poistovne je mozné pozo-
rovat, Ze znac¢na cast pacientov uziva vyssie nez odporucané davky ALA. Napriek tomu, Ze podiel pacientov na dennej
davke ALA vyssej ako 600 mg klesa, je potrebné, aby lekari aktivne predchadzali kumulacii predpisov u pacienta.
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Abstract

Diabetic neuropathy is one of the most common comorbidities of diabetes. One of the agents used in its treatment
is alpha-lipoic acid (ALA). From several studies investigating the dose-dependence of its effect, a dose of 600 mg
daily has been shown to be optimal. The prescriptions of ALA in the years 2017-2022 were analyzed based on the
data of the health insurance company Dévera. In patients on regular ALA treatment, the daily dose of ALA used was
determined based on the prescription. In 2022, of the 8,281 patients on regular ALA, 43.8 % were on a dose greater
than 600 mg per day and 6.1 % were on a dose greater than 900 mg per day. Patients who had ALA prescriptions
from multiple physicians were statistically significantly more likely to be taking a higher than recommended dose.
It can be observed of the health insurance data that a significant proportion of patients are taking higher than re-
commended doses of ALA. Although the proportion of patients on a dose of ALA greater than 600 mg is decrea-
sing, physicians need to be proactive in preventing accumulation of prescriptions in patients.
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Uvod

Diabeticka neuropatia (DNP) je jednou z najcastejsich ko-
morbidit diabetu. Viaceré studie preukazali, ze jej pro-
gresiu spomaluje lepsia glykemickd kompenzécia [1]. To
svedci o tom, Zze hlavnym patogenetickym mechaniz-
mom jej rozvoja je abnormalny metabolizmus glukézy
vyvolany chronickou hyperglykémiou v periférnych ner-

voch. Boli identifikované viaceré mechanizmy, ktorymi
moéze dlhodoba hyperglykémia cez kolateralne glukézu
utilizujuce metabolické cesty hrat tlohu v patogéze dia-
betickej nefropatie. Tieto mechanizmy zahriuju polyo-
lovu cestu, proteinkinazu C, tvorbu produktov pokrocilej
glykacie, hexozaminovu biosynteticku cestu, pentézofo-
sfatovu cestu a anaerdbnu glykolyticku cestu. Z doteraz



vyvinutych prepardtov zameranych na jeden z vyssie
uvedenych patogenetickych mechanizmov nepreuka-
zal Ziaden presvedcivy efekt na spomalenie progresie
DNP nezavisly od glykemickej kompenzacie [2].

Vzhladom na neexistenciu tzv. tvrdych endpointov
okrem amputacie dolnej koncatiny pre neuropatické
vredy alebo abscesy, ktoré su v3ak relativne malo casté,
efektivita preparatov je v stuidiach u pacientov s diabe-
tickou neuropatiou c¢asto vyhodnocovana vzhladom
k zlepSeniu subjektivne vnimanych symptémov DNP,
ako su bolesti, palenie, pripadne sa pozoruje zlepse-
nie v percepcii vibracii, bolesti a tepla. Sledované mézu
byt aj neurofyziologické parametre ako rychlost vede-
nia vzruchu nervovym vldknom a elektromyografia [3].

Jednym z méla preparatov schvélenych EMA na liecbu
DNP je kyselina alfa-lipoové (ALA - Alpha-Lipoic Acid), al-
ternativne nazyvana aj kyselina tioktova. Ide o latku s an-
tioxidacnym ucinkom, pricom jej efekt podla predpokla-
dov spotiva v znizovani oxida¢ného stresu vyvolaného
diabetom p6sobiaceho negativne na vasa nervorum [4].

ALA moze byt podavand intravendzne, ale Castejie je
vyuzivana vo forme perordlne podavanych tabliet. V stu-
didch sledujucich zavislost efektu ALA na davke sa ne-
preukazali rozdiely v i¢innosti medzi 600 mg a 1 200 mg
davkou pri podani intravenézne [5], peroralne [6] ako ani
rozdiely medzi ddvkami 600 mg, 1 200 mg a 1 800 mg pri
podani per os [7]. Pozorovany vsak bol ¢astejsi vyskyt ne-
Ziaducich ucinkov u pacientov uzivajucich vyssie davky
ALA, najma v gastrointestindlnom trakte (nauzea, vra-
canie), takZe Ziegler et al [10] konStatovali, ze davka
600 mg denne ma optimalny pomer rizika ku prinosu [7].
Takéto davkovanie je uvedené aj v SPC preparatov ob-
sahujucich ALA [8]. Na Slovensku je ALA preskripéne ob-
medzena pre diabetoldgov, neurolégov, angiolégov, in-
ternistov, geriatrov a klinickych farmakolégov.

Cielom studie je vyhodnotit preskripciu kyseliny alfa-
-lipoovej poistencov zdravotnej poistovne Dévera so za-
meranim na prekra¢ovanie odporicanej dennej davky
600 mq.

Graf 1 | Podiel pacientov uzivajucich davku
ALA > 600, resp. 900 mg denne na celkovom

pocte pacientov uzivajucich ALA v rokoch
2017-2022
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Subor pacientov a metddy studie

Z dat zdravotnej poistovne Dévera boli vyhodnocované
vietky predpisy ALA v rokoch 2017-2022. Celkovy pocet
analyzovanych predpisov ALA bol 237 422 u 26 670 je-
dine¢nych poistencov.

Dennd uzivana davka pacienta v danom roku bola
stanovena nasledovne modifikdciou metédy medica-
tion possesion rate (MPR) [9].
= |dentifikovali sme vsetky predpisy daného pacienta

v danom roku.
= Za dobu uzivania sme povazovali casové obdobie

v diioch medzi prvym a poslednym predpisom.
= Za uzité mnozstvo bol povazovany sucet davok (v mg)

v prvom az predposlednom recepte (posledny recept

sa do davok nerata, nakolko nie je mozné urcit, dokedy

ho pacient uzival).
= Dennd davka bola stanovena ako podiel uzitého mnoz-
stva a doby uzivania.

Dennd davka je vyhodnocovana len u poistencov s mi-
nimalne tromi predpismi pocas obdobia minimalne
14 dni (dalej nazyvané ako pravidelna lie¢ba), aby sme
vylucili z analyzy pripady, ked'si pacient vybral predpis
viacerych baleni v dvoch réznych lekariiach kvéli nedo-
stupnosti. Preskripcia ALA jednotlivymi odbornostami
je vyhodnocovana prevazne pocas roku 2022, nakolko
boli zavedené zmeny v zakone o liekoch ovplyviujluce
moznost predpisu ALA vSieobecnym lekdrom [12].

Percentuadlne rozdiely boli vyhodnotené za pouzitia
x>-testu.

Vysledky

V roku 2022 bol pocet pacientov na pravidelnej liecbe
ALA 8 281. Z toho malo 43,8 % pacientov dennu davku
presahujiucu 600 mg (n = 3625). Podiel pacientov
s davkou > 600 mg denne v ¢ase Statisticky vyznamne
poklesol (p < 0,001): 6,1 % (n = 505) pacientov malo den-
nu davku > 900 mg, pricom aj v tejto skupine doslo k sta-
tisticky vyznamnému poklesu (p < 0,001, graf 1). 1,8 %
(n= 151) pacientov uzivalo davku vys3siu ako 1200 mg.
Tento udaj je porovnatelny s idajmi o davkovani liekov,
ked z 39 760 receptov s vyplnenym davkovanim malo

Graf 2 | Vyvoj preskripcie ALA v jednotlivych

odbornostiach v rokoch 2017-2022
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2,4 % (925) uvedené davkovanie 2 a viac tabliet denne.
Zo vsetkych pacientov uzivajucich ALA malo 27 % pred-
pisy od viacerych lekarov sucasne a 73 % predpisy ALA
len od jedného lekara. U pacientov na davke presahuju-
cej 900 mg (n = 505) malo predpis od viacerych lekarov
42 % pacientov. Pri davke vyssej ako 1 200 mg (n = 151)
malo 41 % pacientov predpis od viacerych lekarov.

ALA bola v roku 2022 predpisand celkovo 41 825-krat
a najcastejsie predpisujucimi odbornostami boli neu-
rolégovia (59,0 % predpisov) a diabetoldgovia (37,1 %
predpisov), graf 2.

V skupinach pacientov s jednym, dvoma alebo troma
a viac predpisujucimi lekarmi su Statisticky vyznamné
rozdiely v predpisanych davkach (p < 0,001; y*test), tab.
Kym pri pacientoch s jedinym predpisujicim lekdrom
len 1,6 % prekracuje davku 1200 mg, v pripade preskrip-
cie od troch a viac roznych lekérov je tento podiel uz
4,5 %.

Zarok 2022 bola ALA predpisana > 5 pacientom na 194
diabetologickych ambulancidch a 204 neurologickych
ambulanciach. Z tychto ambulancii, 68 diabetologic-
kych a 71 neurologickych (34,9 % z celkového poctu 398)
nema Ziadneho pacienta s dennou déavkou > 900 mg.
Naopak, 38 diabetologickych a 47 neurologickych ambu-

lancii (21,4 % z celkového poctu 398) predpisuje u > 10 %
svojich pacientov ALA v davke > 900 mg na den (graf 3).

Diskusia

Vysledky nasej observacnej studie na zaklade analyzy
preskripcie ALA na diagnézu diabetickej neuropatie
ukazali, ze 43,8 % pacientov uzivalo davku > 600 mg
denne a 6,1 % davku > 900 mg denne. MozZno teda
konstatovat, Ze u znacnej casti pacientov bola prekro-
¢ena najvyssia odporucana dennd davka ALA uvedena
v SPC. Tento trend bol v poslednych rokoch mierne kle-
sajuci, kedZe v roku 2018 az 47,6 % pacientov uzivalo
déavku vyssiu ako odporucand.

Uzivanie vy33ej ako odporucenej davky ALA je mozné
vysvetlit ako faktormi na strane pacienta, tak aj faktormina
strane lekarov. Na strane pacientov suvisela vyssia predpi-
sovana davka s vy3sim poctom lekarov, ktori pacientovi
liek predpisali. Niektori predpisujuci lekari zrejme vy-
chadzali z davnejsich studii, v ktorych boli testované
aj davky 1200 mg a 1800 mg denne. Vysledky tychto
studii vsak nepotvrdili vyssiu efektivitu vyssich davok
ALA v porovnani s davkou 600 mg denne. Ako priklady
uvedieme najvyznamnejsie studie, ktoré testovali uzi-
vanie ALA u pacientov s diabetickou neuropatiou.

Tab | Zavislost medzi davkou predpisanou pacientovi a celkovym poctom predpisujucich lekarov,

udaje z roku 2022
pocet predpisujucich lekarov
do 600 mg
3621 (59,5 %)
908 (48,1 %)
3 127 (41,1 %)

[\ S

davka ALA
600-1200 mg >1200 mg
2375 (39,0 %) 89 (1,5 %)
931 (49,3 %) 48 (2,5 %)
168 (54,4 %) 14 (4,5 %)

Graf 3 | Variabilita v predpisovani ALA v diabetologickych a neurologickych ambulanciach v roku 2022.
Na grafe su zobrazené ambulancie s aspon 5 pacientmi nastavenymi na pravidelnt liecbu DNP kyselinou
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Do studie SYDNEY 2 bolo zaradenych 181 pacien-
tov a porovndvana liecba ALA 600 mg, ALA 1200 mg,
ALA 1 800 mg a placebo. Trvanie lie¢by bolo 5 tyzdnov.
Vsetky 3 davky signifikantne zlepsili symptomy DNP ako
aj meratelné senzorické a motorické prejavy DNP v po-
rovnani s placebom. Medzi u¢inkom jednotlivych davok
neboli zistené Statisticky vyznamné rozdiely. Vyskyt ne-
Ziaducich ucinkov lieku (NUL) v skupine ALA 600 mg
bol podobny ako pri placebe (27 % vs 21 %). V skupine
ALA 1200 mg (43 %) a ALA 1 800 mg (54 %) bol vyskyt
signifikantne vyssi ako pri placebe. I3lo hlavne o nauzeu
a zvracanie [7]. Na zaklade vysledkov $tudie SYDNEY
2 bola navrhnutd dlhodobd 3tudia NATHAN 1, ktora
trvala 4 roky. Do $tudie bolo zaradenych 460 chorych,
u ktorych bola porovnéavand lie¢ba ALA 600 mg denne
s placebom. Lie¢ba ALA signifikantne zlepsila viaceré
parametre senzorickych a motorickych funkcii, i ked ne-
ovplyvnila signifikantne primarny kombinovany vysle-
dok. Incidencia zavaznych NUL bola numericky vyssia
pri ALA (13 %) v porovnani s placebom (9 %), ale rozdiel
nebol Statisticky vyznamny [11].

Na preskripcii ALA sa podielaju najma neurolégo-
via a diabetolégovia, ¢o mbze viest v pripade pacientov
navstevujucich viacero Specialistov ku kumulacii predpi-
sov. Castejsie predavkovanie pri preskripcii liekov viace-
rymi lekdrmi bolo pozorované aj pri inych liekoch [12]. Je
teda potrebné, aby lekari aktivne predchadzali kumula-
cii predpisov, napriklad vyuzivanim liekovej knizky pa-
cienta, v ktorej maju pristup ku vietkym preskripciam
daného pacienta. Diabetolég, ako $pecialista lie¢iaci zak-
ladné ochorenie pacientov s diabetickou nefropatiou, ma
v tejto snahe o neprekracovanie davky zasadné miesto
a viac ako tretina diabetolégov nema jediného pacienta
prekracujuceho davku 900 mg. V roku 2022 pozorujeme
v naduzivani ALA zlepsenie, ktoré méze byt spésobené
aj Upravou zakona ¢. 362/2011 o liekoch a zdravotnic-
kych pomockach obmedzujicou moznost delegovanej
preskripcie preskripéne obmedzenych liekov vSeobec-
nym lekarom [10].

Zaver

Z dat zdravotnej poistovne je mozné pozorovat, ze
u znacnej Casti pacientov uzivajucich ALA je pouzita
déavka > 600 mg, napriek tomu, Ze najdélezitejsie Studie
nepreukazali vyssi efekt pri davkach prevysujucich
600 mg. K uzivaniu vy3Sich ako odporucanych davok
ALA moze prispievat kumuldcia receptov od viacerych
sUcasne predpisujucich lekarov ako aj tendencia ¢asti
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diabetolégov pouzivat davky ALA > 900 mg denne,
ktord vsak nie je podlozend vysledkami kluc¢ovych kli-
nickych studii a méze byt spojend so zvysenym vysky-
tom gastrointestinalnych vedlajsich ucinkov.
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