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STRESZCZENIE

WSTEP. Zbadanie wptywu inhibitora reduktazy aldo-
zy, epalrestatu, na wczesng faze neuropatii autono-
micznej i somatycznej u chorych na cukrzyce typu 2
przez ocene odruchu Zrenicznego na swiatto oraz
minimalnej latencji fali F.

MATERIAL | METODY. Badanie objeto 30 chorych na
cukrzyce z podkliniczng lub tagodng neuropatia cu-
krzycowa, ktérych losowo przydzielono do grupy kon-
trolnej (n = 15) lub do grupy leczonej epalrestatem
(150 mg/d., n = 15). Po 24 tygodniach przeprowadzo-
no badanie odruchu zrenicznego na swiatto, testy wio-
kien autonomicznych uktadu sercowo-naczyniowego
oraz badanie przewodzenia nerwowego.

WYNIKI. Korzystny wptyw epalrestatu na odruch zre-
niczny na swiatto zaobserwowano w odniesieniu do
minimalnej srednicy po bodzcu swietinym (p =
= 0,044), wskaznika zwezenia (p = 0,014) oraz mak-
symalnej szybkosci zwezania (p = 0,008). Sposrdd te-
stow autonomicznych uktadu sercowo-naczyniowego
leczenie epalrestatem spowodowato poprawe wskaz-
nika najdtuzszego odstepu RR podczas wydechu do
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najkrétszego odstepu RR w czasie wdechu obserwo-
wanego podczas testu gtebokiego oddychania (p =
= 0,037). Minimalna latencja fali F nerwéw posrodko-
wego oraz piszczelowego ulegta istotnemu skréceniu
w grupie chorych leczonych epalrestatem (odpowied-
nio p = 0,002 oraz p = 0,001); nie stwierdzono jednak
istotnego wptywu na predkos¢ przewodzenia nerwo-
wego w nerwach czuciowych oraz ruchowych.

WNIOSKI. Powyzsze obserwacje sugeruja, ze epalre-
stat moze korzystnie dziata¢ we wczesnej fazie neu-
ropatii cukrzycowej oraz ze odruch Zreniczny na
Swiatto i minimalna latencja fali F mogg stanowi¢
przydatne wskazniki neuropatii cukrzycowej.

Stowa kluczowe: epalrestat, neuropatia cukrzycowa,
odruch Zreniczny na swiatto

ABSTRACT

INTRODUCTION. The present study was conducted
to investigate the effect of an aldose reductase in-
hibitor, epalrestat, on autonomic and somatic neu-
ropathy at an early stage in type 2 diabetic patients
by assessing the pupillary light reflex and minimum
latency of the F-wave.

MATERIAL AND METHODS. A total of 30 diabetic pa-
tients with subclinical or mild diabetic neuropathy
were randomly allocated to a control group (n = 15)
and epalrestat (150 mg/day) group (n = 15). After

www.dp.viamedica.pl 149

ISSN 1640-8497



Diabetologia Praktyczna 2002, tom 3, nr 3

24 weeks, the pupillary light reflex test, cardiova-
scular autonomic function tests, and nerve conduc-
tion study were performed.

RESULTS. The beneficial effect of epalrestat on the
pupillary light reflex was observed in the minimum
diameter after light stimuli (P = 0.044), constriction
ratio (P = 0.014), and maximum velocity of constric-
tion (P = 0.008). Among cardiovascular autonomic
nerve functions, the ratio of the longest expiratory
R-R interval to the shortest inspiratory R-R interval
during deep breathing was significantly improved
by epalrestat (P = 0.037). Minimum latencies of
F-wave of median and tibial motor nerves were si-
gnificantly shortened by epalrestat (P = 0.002 and
P = 0.001, respectively); however, no significant ef-
fects were observed in motor or sensory nerve con-
duction velocity.

CONCLUSIONS. These observations suggest that
epalrestat may have therapeutic value at the early
stage of diabetic neuropathy and that the pupillary
light reflex and minimum latency of F-wave may be
useful indicators of diabetic neuropathy.

Key words: epalrestat, diabetic neuropathy, pupillary
light reflex

Neuropatie cukrzycowa mozna ogélnie podzie-
li¢ na somatyczng oraz autonomiczng. W przebiegu
neuropatii somatycznej pojawiajg sie objawy, takie
jak uczucie dretwienia, mrowienia oraz zaburzenia
czucia. Neuropatia autonomiczna moze pozostac
bezobjawowa az do zaawansowanego stadium.

Cukrzycowa neuropatia autonomiczna moze
powodowac dysfunkcje wielu narzadoéw i uktadéw, na
przyktad uktfadu sercowo-naczyniowego, moczowo-
-ptciowego, zaburzenia metaboliczne oraz zaburzenia
odruchdw Zrenicznych. Zaburzenia dotyczace uktadu
sercowo-naczyniowego mogaq zwiekszad ryzyko nagte-
go zgonu i wptywac na smiertelnos¢ u chorych na cu-
krzyce [1, 2]. Dlatego tez rozpoznanie oraz leczenie
neuropatii autonomicznej w jej wczesnym stadium ma
istotne znaczenie w terapii chorych na cukrzyce.

Powszechnie wiadomo, ze neuropatia autono-
miczna moze rozwing¢ sie nawet u chorych z krét-
kotrwatg cukrzyca i przy braku cech neuropatii so-
matycznej [3, 4]. Ponadto zaburzenia odruchéw Zre-
nicznych mozna stwierdzi¢ wczesniej niz zaburzenia
funkcji wtokien autonomicznych w uktadzie sercowo-
-naczyniowym i uwaza sie¢ je za pierwszy objaw neu-
ropatii autonomicznej w przebiegu cukrzycy [5-10].
Z tego powodu badanie odruchu Zrenicznego na
Swiatto stosuje sie w celu oceny autonomicznej neu-
ropatii cukrzycowej.

Wykazano, ze bardzo dobre wyréwnanie gli-
kemii moze spowodowad zmniejszenie czestosci
powikfan cukrzycy, w tym réwniez neuropatii auto-
nomicznej [11]. Jednak samo wyréwnanie glikemii
nie moze catkowicie zapobiec powstawaniu powi-
ktan, chyba ze zostanie wykonany przeszczep trzust-
ki. Dlatego na podstawie hipotez dotyczacych pato-
genetycznych mechanizmoéw rozwoju powiktan po-
wstajg rozne nowe leki [12]. Sposrdd nich najszerzej
badano skutecznos¢ zwigzkéw z grupy inhibitoréw
reduktazy aldozy (ARI, aldose reductase inhibitor)
w leczeniu neuropatii cukrzycowej [13]. Jednak
w wielu pracach nie udato sie wykazac ich korzyst-
nego wptywu na neuropatie cukrzycowg. Obejmo-
waty one chorych z zaawansowang neuropatia,
a ocene skutecznosci prowadzono, opierajac sie na
testach o niedostatecznej czutosci, co do pewnego
stopnia moze ttumaczy¢ negatywne wyniki. Zatem
badania kliniczne dotyczace wptywu ARI na neuro-
patie cukrzycowa powinny obejmowac chorych bez
klinicznie jawnej neuropatii i nalezy stosowad w nich
badania funkcji nerwéw o odpowiedniej czutosci.

Niniejsze badanie przeprowadzono, aby oce-
ni¢ wptyw leku z grupy ARl — epalrestatu [14, 15]
— na funkcje uktadu autonomicznego u chorych
z umiarkowang neuropatig cukrzycowg. Zastosowa-
no w nim test odruchu Zrenicznego na swiatfo. Oce-
niono rowniez wptyw epalrestatu na funkcje ukfadu
somatycznego, dokonujac pomiaru minimalnej la-
tencji fali F, ktory stanowi czuty i pewny parametr
przewodzenia nerwowego [16-19].

Materiat i metody

Badana populacja

Do badania kwalifikowano pacjentéw, ktérzy
kolejno przychodzili do poradni cukrzycowej Nagoya
University Hospital. Ogétem do badania wtaczono
30 chorych bez objawdw neuropatii (dretwienie, mro-
wienia lub zaburzenia czucia obejmujgce dystalne
odcinki konczyn dolnych) lub z umiarkowanymi obja-
wami neuropatii oraz osoby, u ktérych stwierdzano
nieznaczne zaburzenia czucia wibracji lub odruchéw
sciegnistych. Z badania wykluczono chorych z nasilo-
nymi objawami neuropatii (np. bdl, ciggte uczucie
mrowienia lub brak czucia), chorobg naczyn obwo-
dowych lub jakimikolwiek innymi schorzeniami mo-
gacymi powodowac neuropatie obwodows facznie
z zaawansowang niewydolnoscig watroby lub nerek,
chorobami nowotworowymi, niedoczynnoscig tarczy-
cy oraz chorych naduzywajacych alkoholu. Wykluczo-
no réwniez pacjentéw ze schorzeniami moggcymi
wptywad na odruchy autonomiczne w uktadzie
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sercowo-naczyniowym (choroba niedokrwienna serca,
niewydolnos¢ krazenia lub choroby zastawkowe
serca), chorych po zabiegach okulistycznych lub ze
schorzeniami mogacymi wptywac na odruchy zrenicz-
ne (przedproliferacyjna lub proliferacyjna retinopatia
cukrzycowa, zaburzenia dotyczace teczéwki, jaskra,
zapalenie btony naczyniowej oka lub schorzenia osrod-
kowego uktadu nerwowego), a takze osoby otrzymu-
jace glikozydy nasercowe, leki antycholinergiczne,
sympatykomimetyki, leki z grupy antagonistow recep-
toréw f lub inne leki wptywajgce na czestosc akgji
serca, jak rowniez leki okulistyczne wptywajace na
odruchy Zreniczne na swiatto. U wszystkich badanych
ustabilizowano wyréwnanie glikemii 3 miesigce przed
rozpoczeciem badania.

Protokot badania

Otwarte randomizowane badanie z grupa kon-
trolng trwato 24 tygodnie. Po uzyskaniu zgody od cho-
rych na uczestnictwo w badaniu, przeprowadzono
wyjsciowe testy neurologiczne, a nastepnie losowo
przydzielono pacjentéw do grupy kontrolnej albo do
grupy leczonej epalrestatem (150 mg/d.). Ocene neu-
rologiczng obejmujgcq badanie neurologiczne, prze-
wodzenie nerwowe, badanie odruchu Zrenicznego na
Swiatto oraz testy funkcji autonomicznych przeprowa-
dzono na poczatku i na koncu badania. Dokonywali jej
badacze, ktérzy nie wiedzieli, do jakiej grupy przydzie-
lono chorego. Podczas trwania préby klinicznej pacjenci
kontynuowali terapie obejmujaca diete, wysitek fizycz-
ny, doustne leki hipoglikemizujgce lub insuline. Stara-
no sie nie zmieniac tego leczenia w czasie badania oraz
utrzymac staty poziom wyréwnania glikemii.

Odruch Zreniczny na swiatto

Badanie odruchu Zrenicznego na swiatto prze-
prowadzono w oczach za pomocg przenosnego urzg-
dzenia rejestrujgcego w pasmie podczerwieni ruchy
zrenic (Iriscorder model C-2514; Hamamatsu Photo-
nics, Hamamatsu, Japonia), sktadajacego sie z czesci
pomiarowej ksztattem przypominajgcej gogle z pod-
taczong kamera video oraz z czesci kontrolnej z mo-
nitorem video oraz mikrokomputerem zawierajgcym
oprogramowanie kontrolujgce powstawanie bodzca
$wietlnego oraz analize danych. Po doktadnym umie-
szczeniu gogli na twarzy chorego i catkowitym zakry-
ciu jego oczu, czekano 15 minut na adaptacje wzro-
ku do ciemnosci. Schemat badania oraz réznych
ocenianych parametréw odruchu Zrenicznego na
$wiatto przedstawiono na rycinie 1. Mierzono na-
stepujace parametry odruchu Zrenicznego na swia-
tto: D1 — poczatkowa srednica Zrenicy przed zadzia-
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Rycina 1. Schemat badania odruchu Zrenicznego (pupil-
lografia)

taniem bodzca swietlnego [mm]; D2 — minimalna
$rednica Zrenicy po zadziataniu bodzca swietlnego
[mm]; CR — wspodtczynnik zwezenia [CR = (D1-D2)/
/D1]; T1 — latencja do zwezenia [ms]; T2 — czas od
potowy maksymalnego zwezenia [ms]; T3 — czas do
maksymalnego zwezenia; T5 — czas do chwili osig-
gniecia 63% ponownego rozszerzenia [ms]; VC
— maksymalna szybkos¢ zwezenia [mm/s]; VD
— maksymalna szybkos¢ rozszerzania [mm/s] oraz
AC — maksymalne przyspieszenie zwezenia [mm/s?].

Testy autonomiczne
uktadu sercowo-naczyniowego

Po 5 minutach odpoczynku w pozycji lezacej
mierzono odstep RR 100 ewolucji zapisywanych za
pomoca elektrokardiografu (Autocardiner model
FCP-4129; Fukuda Electronics, Tokyo) oraz automa-
tycznie okreslano skorygowany czas QT (QTc) oraz
spoczynkowg zmiennos¢ akgji serca. Obliczono réw-
niez stosunek najdtuzszego odstepu RR w czasie
wydechu do najkrétszego odstepu RR w czasie wde-
chu (wspodtczynnik E/l) podczas gtebokiego oddycha-
nia w tempie 6 oddechéw na minute. Réznice ci-
snienia tetniczego przy zmianie pozycji okreslono,
mierzac cisnienie tetnicze w pozycji lezacej oraz po
przyjeciu przez chorego pozycji stojacej.
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Préby czynnosciowe nerwéw somatycznych

Badanie przewodzenia nerwowego przeprowa-
dzono w lewej konczynie gornej i dolnej za pomoca
systemu elektromiograficznego (Viking Four; Nico-
let, Madison, WI). Zmierzono szybkos¢ przewodze-
nia nerwowego witékien ruchowych (NCV, nerve con-
duction velocity), minimalng latencje fali F w ner-
wach posrodkowym i strzatkowym skorygowanga
wzgledem wzrostu oraz szybkos¢ przewodzenia ner-
wowego we wibknach czuciowych nerwdw posrod-
kowego oraz tydkowego. Prég czucia wibracji okre-
$lono na poziomie kostki przysrodkowej konczyny
dolnej lewej za pomocg stroika C64 [20], ktéry umoz-
liwia ilosciowq ocene ubytku czucia wibracji (wynik
8 — czucie wibracji prawidtowe, wynik 1 — najbar-
dziej zaawansowane zaburzenia czucia).

Wyréwnanie glikemii
W celu oceny wyréwnania glikemii co 4 tygo-
dnie mierzono stezenie HbA, .

Analiza statystyczna

Wyniki przedstawiono jako srednie + SEM.
Analize statystyczng przeprowadzono, uzywajac pro-
gramu Statview (Abacus Concepts, Berkeley, CA). Do
oceny réznic miedzy dwiema grupami zastosowano
analize wariancji (ANOVA). W celu poréwnania réz-
nic miedzy ocenianymi parametrami w obrebie grup
na poczatku badania oraz w trakcie obserwacji uzy-
to sparowanego dwustronnego testu t-Studenta.
Domniemany efekt leczenia oceniono, stosujac test
sparowany, za pomoca ktérego poréwnano réznice
miedzy danymi w chwili rozpoczecia badania oraz
po okresie obserwacji. Zastosowano réwniez anali-
ze wariangji dla powtarzanych pomiaréw. Znamien-
nos¢ statystyczng okreslono jako p < 0,05.

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna chorych

Wyniki

Poczatkowo do badania wigczono 30 pacjen-
téw — 15 o0séb przydzielono do grupy kontrolnej,
a 15 — do grupy leczonej epalrestatem. Dwéch mez-
czyzn z grupy kontrolnej wykluczono z badania: jed-
nego z powodu wyjazdu, drugiego z powodu niepra-
widfowego leczenia. Zatem badanie ukonczyto 15 cho-
rych w grupie epalrestatu i 13 w grupie kontrolne;j.

Charakterystyka badanych grup

Grupy byty dobrze dobrane i poréwnywalne
pod wzgledem cech klinicznych (tab. 1); nie stwier-
dzono istotnych réznic dotyczacych rozktadu pfci,
wieku, czasu trwania czy tez sposobu leczenia cu-
krzycy. Chociaz u 6 chorych z grupy przyjmujacej
epalrestat oraz u 5 chorych z grupy kontrolnej wy-
stepowaty tagodne objawy neuropatii somatycznej,
nie stwierdzano nasilonych objawéw neuropatii so-
matycznej ani zadnych objawoéw neuropatii autono-
micznej (np. zawroty gtowy zwigzane z pionizacjg
lub gastropareza). U pozostatych badanych (8 w gru-
pie kontrolnej oraz 9 w grupie epalrestatu) nie wy-
stepowaty objawy neuropatii somatycznej lub auto-
nomicznej. Zatem biorac pod uwage objawy subiek-
tywne, nie stwierdzano réznic w nasileniu neuropa-
tii cukrzycowej miedzy dwiema grupami.

Wyréwnanie glikemii

Nie byto istotnych réznic w stezeniach HbA,_
miedzy grupami na poczatku badania (grupa kon-
trolna — HbA,_ 7,39 + 0,31%; grupa epalrestatu
—HbA, 7,71 £ 0,02%; p = 0,453) (tab. 1). Podczas
trwania badania utrzymywano stezenia HbA,_ zbli-
zone do obserwowanych na poczatku i wynosity one
odpowiednio 7,39 + 0,29% oraz 7,69 + 0,27% przy
koncu okresu obserwacji (p = 0,404).

Epalrestat Grupa kontrolna

n 15 13
Pte¢ (M/K) 10/5 10/3
Wiek (lata) 60,9 = 1,8 62,2 +1,8
Czas trwania cukrzycy (lata) 14,1 1,6 11,2+ 2,3
HbA, _ (%) 7,71 + 0,22 7,39 + 0,31
Leczenie

Tylko dieta 2 1

Doustne leki hipoglikemizujace 7 7

Insulina 6 5
Objawowa neuropatia somatyczna 6 5

Dane przedstawiono w wartosciach liczbowych lub jako srednie = SEM

152 www.dp.viamedica.pl



Mikihiro Nakayama i wsp., Hamowanie enzymu reduktazy aldozy a odruch zrenicy

Tabela 2. Wptyw epalrestatu na odruch Zreniczny na swiatto

Epalrestat Grupa kontrolna

Parametr (wartos¢ prawidtowa) Przed Po Przed Po p

D1 [mm] (6,42 £ 0,12) 5,08 £ 0,13 5,01 = 0,11 4,74 = 0,24 4,70 = 0,25 0,852
D2 [mm] (4,22 + 0,09) 3,67 = 0,11 3,48 = 0,08 3,42 £ 0,15 3,44 = 0,17 0,044
CR (0,334 + 0,007) 0,275 + 0,016 0,294 = 0,015 0,253 + 0,023 0,244 + 0,025 0,014
T1 [ms] (251 = 3) 259 =5 252 + 6 266 = 11 267 = 10 0,307
T2 [ms] (321 = 7) 240 = 7 233 =10 260 = 27 262 * 27 0,337
T3 [ms] (1,086 = 21) 918 = 37 897 = 41 836 + 48 824 = 52 0,824
T5 [ms] (1,610 = 54) 1,354 = 44 1,346 = 50 1,331 £ 119 1,367 = 102 0,738
VC [mm/s] (4,54 = 0,10) 4,00 = 0,19 4,22 = 0,19 3,64 = 0,30 3,49 = 0,34 0,008
VD [mm/s] (2,15 = 0,09) 1,65 = 0,06 1,70 = 0,07 1,70 = 0,07 1,56 = 0,09 0,056
AC [mm/s?] (61,5 + 2,2] 55,5+ 1,9 57,9 £ 2,43 54,92 + 1,91 51,92 + 2,84 0,145

Dane stanowia srednie + SEM. Wartosci p dotycza poréwnania réznic w wynikach testéw przed i po leczeniu miedzy obiema grupami. Podane wartosci
prawidiowe pochodzg z Nagoya University Hospital. D1 — poczatkowa srednica zrenicy przed zadziataniem bodzca swietlnego [mm]; D2 — minimalna
srednica Zrenicy po zadziataniu bodzca swietlnego [mm]; CR — wspdtczynnik zwezenia [CR = (D1-D2)/D1]; T1 — latencja do zwezenia [ms]; T2 — czas
od potowy maksymalnego zwezenia [ms]; T3 — czas do maksymalnego zwezenia; T5 — czas do chwili osiggniecia 63% ponownej dylatacji [ms];
VC — maksymalna szybko$¢ zwezenia [mm/s]; VD — maksymalna szybko$¢ rozszerzania [mm/s] oraz AC — maksymalne przyspieszenie zwezenia [mm/s?]

Odruch Zreniczny na swiatto

Na poczatku badania nie stwierdzono istotnych
réznic miedzy zadnymi parametrami ocenianymi
w testach odruchu Zrenicznego na swiatfo w obu gru-
pach. W grupie kontrolnej nie obserwowano zmian
w D1 lub D2 na poczatku i na koncu badania. Jednak
w grupie epalrestatu D2 zmniejszyt sie pod koniec
badania w poréwnaniu z jego poczatkiem i w tej gru-
pie wykazano istotne zmniejszenie D2 w poréwnaniu
z grupq kontrolng (p = 0,044) (tab. 2). Wskaznik CR
pod koniec okresu obserwacji obnizyt sie w grupie
kontrolnej i ulegt zwiekszeniu w grupie epalrestatu.
W grupie epalrestatu wykazano istotne podwyzsze-
nie wskaznika CR w poréwnaniu z grupa kontrolng
(p = 0,014). Wartosci T1, T2, T3 oraz T5 w okresie
obserwacji nie roznity sie od wartosci na poczatku
badania zaréwno w grupie kontrolnej, jak i w grupie
epalrestatu. Chociaz wartosci VC, VD oraz AC ulegty

nieznacznemu pogorszeniu w grupie kontrolnej oraz
poprawie w grupie otrzymujacej epalrestat, istotng
poprawe u 0s6b leczonych epalrestatem obserwowa-
no jedynie w odniesieniu do VC (p = 0,008). Nie stwier-
dzano poprawy wartosci VD i AC.

Proby czynnosciowe
widkien autonomicznych
uktadu sercowo-naczyniowego

Na poczatku badania nie stwierdzono istotnych
réznic w zadnym z parametrow w testach autono-
micznych uktadu sercowo-naczyniowego migdzy obie-
ma grupami. Leczenie epalrestatem nie wptywato zna-
€zaco na zmiennos¢ czestosci akeji serca w warun-
kach podstawowych, na odstep QTc w spoczynku lub
przy zmianie cisnienia skurczowego w czasie pioniza-
¢ji, ale w istotny sposéb wptyneto na wskaznik E/I
podczas gtebokiego oddychania (p = 0,037) (tab. 3).

Tabela 3. Wplyw epalrestatu na testy czynnosciowe witdkien autonomicznych uktadu sercowo-naczyniowego

Epalrestat Grupa kontrolna

Parametry Przed Po Przed Po p
Zmiennos¢ czestosci akeji serca (%) 2,10 + 0,28 2,66 = 0,44 2,35 £ 0,48 2,16 = 0,62 0,249
Wskaznik E/I podczas

gtebokiego oddychania 1,20 = 0,05 1,30 = 0,06 1,27 = 0,06 1,17 = 0,05 0,037
QTc [s] 0,412 = 0,007 0,414 = 0,008 0,419 = 0,008 0,418 = 0,018 0,792
Pozycyjna zmiana cisnienia

skurczowego [mm Hg] 12,5 = 4,7 4,5 + 3,6 97 2,7 9,8 + 2,1 0,052
Dane stanowig srednie = SEM. Wartosci p dotycza poréwnania réznic w wynikach testéw przed i po leczeniu migdzy obiema grupami
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Tabela 4. Wptyw epalrestatu na funkcje nerwéw somatycznych

Epalrestat Grupa kontrolna
Przed Przed Po P
NCV
NCV widkien motorycznych
nerwu posrodkowego [m/s] 52,2 +2,0 51,7 £ 2,0 54,0 + 1,9 55,1 + 1,8 0,634
NCV widkien motorycznych
nerwu piszczelowego [m/s] 42,7 = 1,7 42,8 = 0,7 39,0 £ 1,1 38,9 £ 1,1 0,896
NCV widkien czuciowych
nerwu posrodkowego [m/s] 57,0 £ 2,4 58,5+ 1,4 59,9 + 2,3 60,1 = 2,1 0,477
NCV widkien czuciowych
nerwu tydkowego [m/s] 46,0 = 1,0 49,7 + 2,7 46,7 + 2,3 44,3 + 2,0 0,082
Minimalna latencja fali F
Witdékna motoryczne nerwu
posrodkowego [ms] 25,8+ 1,0 23,1 1,1 22,9+ 0,7 23,1 +0,8 0,020
Widkna motoryczne nerwu
piszczelowego [ms] 43,8 + 1,0 41,1 +1,5 43,6 + 0,9 44,8 + 1,2 0,011
Prog czucia wibracji 48 +0,3 52 +0,3 4,7 +0,3 4,7 £ 0,5 0,055

Dane stanowig srednie = SEM. Wartosci p dotyczg poréwnania réznic w wynikach testéw przed i po leczeniu miedzy obiema grupami

Badania funkcji nerwéw somatycznych

Przewodzenie nerwowe w nerwach czuciowych
i ruchowych miescito sie w gdérnej granicy normy i nie
stwierdzano réznic miedzy grupami na poczatku ba-
dania, a takze nie obserwowano réznic w obrebie
grup. Z kolei, minimalna latencja fali F wtokien ru-
chowych nerwu posrodkowego oraz strzatkowego
ulegta istotnemu skroceniu w grupie leczonej epalre-
statem (odpowiednio p = 0,020ip = 0,011) (tab. 4).
Progi czucia wibracji w obu grupach na poczatku
badania byty obnizone, nie stwierdzano wéweczas roz-
nic miedzy grupami. Chociaz w zadnej z grup nie byto
réwniez istotnych zmian w czasie badania, w grupie
leczonej epalrestatem obserwowano tendencje do
poprawy tego parametru.

Whnioski

W niniejszym badaniu chorych na cukrzyce
typu 2 bez klinicznie jawnej neuropatii lub z cecha-
mi umiarkowanej neuropatii przez 24 tygodnie le-
czono epalrestatem — lekiem z grupy inhibitoréw
reduktazy aldozy. Wykazano, ze epalrestat jest sku-
teczny i powoduje poprawe wielu parametréw funk-
¢ji nerwdw autonomicznych, takich jak D1, CRi VC,
w przypadku odruchu Zrenicznego na swiatto, oraz
wskaznika E/I podczas gtebokiego oddychania be-
dacego wskaznikiem funkcji widkien autonomicz-
nych w uktadzie sercowo-naczyniowym. Obserwo-
wano réwniez korzystny wptyw leku na funkcje
nerwow somatycznych na podstawie oceny mini-

malnej latencji fali F, nie stwierdzano jednak ko-
rzystnych zmian w NCV.

Podstawe teoretyczng przedstawianego bada-
nia stanowi hipoteza, zgodnie z ktérag nadmierna ak-
tywnos¢ sciezki poliolowe odgrywa istotng role
w rozwoju neuropatii cukrzycowej [12, 13, 21]. Za-
proponowano réwniez wiele innych przypuszczen do-
tyczacych patogenezy powiktan cukrzycy, miedzy in-
nymi hipoteze zmienionej aktywnosci kinazy prote-
inowej C, zwiekszenie stresu oksydacyjnego oraz na-
silenie nieenzymatycznej glikacji [12]. W przypadku
neuropatii cukrzycowej najszerzej badano role sciezki
poliolowe z zastosowaniem réznych zwigzkéw nale-
zacych do grupy inhibitoréw reduktazy aldozy [22].
Donoszono o korzystnym wptywie tych lekéw na roz-
wéj neuropatii cukrzycowej u zwierzat [23-26], prze-
prowadzono réwniez wiele préb klinicznych dotycza-
cych wptywu ARI na neuropatie somatyczng i auto-
nomiczng — omowiono je w artykule Pfeiffera i wsp.
[27]. Jednak w tych badaniach nie udato sie z catg
pewnoscig ustali¢ wptywu ARI na rozwdj neuropatii
cukrzycowej u ludzi. W powyzszych pracach w celu
oceny funkgji nerwdw przeprowadzano badanie prze-
wodzenia nerwowego i/lub testy autonomiczne ukfa-
du sercowo-naczyniowego, z ktérych nie wszystkie
charakteryzowaty sie dobrg powtarzalnoscia. Ponad-
to do badan tych kwalifikowano chorych z zaawan-
sowang neuropatig cukrzycowq z nieodwracalnymi
zmianami morfologicznymi. Rowniez w niektorych
z tych badan okres obserwacji byt zbyt krétki, co unie-
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mozliwito stwierdzenie poprawy lub progresji dysfunk-
¢ji nerwéw odpowiednio u chorych leczonych i niele-
czonych lekami z grupy ARI. Powyzsze czynniki mogag
ttumaczy¢ wyniki niektérych z badan prowadzonych
wczesniej. Dlatego wydano zalecenia, aby préby kli-
niczne z zastosowaniem ARI prowadzono w grupach
chorych z umiarkowang neuropatia, a takze, aby okres
obserwacji byt odpowiednio dtugi, a stosowane do
oceny funkgji nerwéw testy cechowaty sie odpowied-
nig czutoscig i powtarzalnoscia [27].

W niniejszym badaniu oceniano przede wszyst-
kim odruch Zreniczny na swiatto. Chociaz uwaza sie,
ze dzieki niemu mozna stwierdzi¢ zaburzenia funkgji
uktadu autonomicznego we wczesniejszym stadium
W poréwnaniu z innymi testami [5-10], dotychczas sto-
sowano go w niewielu badaniach oceniajacych dziata-
nie ARI [28, 29]. W badaniach tych sposrod wielu pa-
rametréw oceniano jedynie VC oraz T1 i nie stwierdzo-
no korzystnego wptywu ARI. Poniewaz zaawansowa-
nie neuropatii w tych prébach klinicznych byto podob-
ne jak w niniejszym badaniu, nalezato oceni¢ D2, CR
lub VC, ktére ulegty poprawie w niniejszym badaniu.

Chociaz funkcje Zrenic sg regulowane w ztozo-
ny sposdéb zaréwno przez uktad wspodiczulny, jak
i przywspotczulny [30-32] ogdlnie zwezenie zrenic
regulujg nerwy parasympatyczne, a rozszerzenie
— witdkna wspdtczulne [5, 6, 9]. Dlatego D2, CR, VC,
T1, T2 i T3 stanowig wskazniki funkcji widkien przy-
wspotczulnych, a D1, T5 i VD — widkien przywspot-
czulnych. W tym badaniu korzystny wptyw epalre-
statu na odruch Zreniczny na swiatto wykazano tylko
w odniesieniu do D2, CRi VC, co oznacza, ze epalre-
stat wptywa korzystnie na wtdkna przywspétczulne,
ale nie na wspoétczulne. Moze to réwniez oznaczad,
ze nasilenie dysfunkcji witdkien przywspodtczulnych jest
mniejsze niz wiékien wspotczulnych. Chociaz nie jest
pewne, czy u chorych na cukrzyce pierwotne zabu-
rzenia rozwijajg sie we wtoknach wspotczulnych, czy
przywspotczulnych [6, 32, 33], wyniki autorow moga
potwierdzac hipoteze, ze zmiany o charakterze neu-
ropatii cukrzycowej w uktadzie wspdtczulnym moga
wystepowacd wczesniej lub tez by¢ bardziej nasilone
niz w uktadzie przywspoétczulnym.

W niniejszym badaniu oceniano réwniez wptyw
epalrestatu na neuropatie somatyczng i obserwowa-
no poprawe latengji fali F, ale szybkos¢ przewodzenia
nerwowego nerwow czuciowych i ruchowych nie po-
prawita sie. W wigkszosci prob klinicznych ze zwigz-
kami z grupy ARI stosowano pomiar NCV nerwéw czu-
ciowych i ruchowych w celu oceny neuropatii soma-
tycznej, a tylko w niewielu pracach [34, 35] oceniano
zaréwno NCV, jak i minimalng latencje fali F. Oba pa-
rametry ulegly poprawie pod wptywem ARI. Wyniki

badan nie potwierdzaja tej obserwacji, co moze by¢
spowodowane réznicami w nasileniu neuropatii so-
matycznej u pacjentow kwalifikowanych do obu tych
badan. Do opisywanego badania wigczano chorych
na cukrzyce z asymptomatyczng neuropatig; srednia
wartos¢ NCV miescifa sie u nich w granicach normy,
natomiast Fagius i wsp [34] do swojego badania kwa-
lifikowali wytacznie chorych z objawowa neuropatia;
NCV byta u nich obnizona w poréwnaniu z opisywa-
nym badaniem. Dlatego neuropatia somatyczna
w grupie badanej przez autoréw mogta by¢ znacznie
mniej zaawansowana, co moze ttumaczy¢ brak po-
prawy w NCV. Test ten charakteryzuje sie znacznie
mniejszg czutoscig i powtarzalnoscig w poréwnaniu
z minimalng latencjg fali F [11-13].

Podsumowujac, w niniejszym badaniu, mimo
wzglednie krétkiego (24-tygodniowego) czasu obser-
wacji, wykazano korzystny wptyw leku z grupy ARI
— epalrestatu na neuropatie autonomiczng i soma-
tyczna we wczesnym stadium u chorych na cukrzyce
przez ocene odruchu Zrenicznego na swiatto oraz mi-
nimalnej latencji. Przy prowadzeniu badan prewen-
cyjnych lub interwencyjnych dotyczacych neuropatii
cukrzycowej bardzo wazne bytoby okreslenie stadium
zaawansowania neuropatii cukrzycowej. Wptyw ARI
na przewodzenie nerwowe i parametry morfometrycz-
ne u chorych na cukrzyce opisali ostatnio Green i wsp.
[36]. Dalsze badania u chorych z umiarkowang neu-
ropatig cukrzycowa z zastosowaniem czutych metod,
takich jak odruch Zreniczny na swiatto oraz minimal-
na latencja fali F, prawdopodobnie potwierdzg tera-
peutyczna role lekdw z grupy ARI.
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Niniejsze badanie w znacznym stopniu sfinan-
sowano ze srodkéw funduszu naukowego Minister-
stwa Zdrowia Japonii.

Autorzy dziekujg Satsuki Uno za pomoc tech-
niczna.

PISMIENNICTWO

1. Ewing D.J., Campbell .W., Clarke B.: The natural history of dia-
betic autonomic neuropathy. Quart. J. Med. 1980; 49: 95-108.

2. Sampson M.J., Wilson S., Karagiannis P., Edmonds M., Watkins
P.J.: Progression of diabetic autonomic neuropathy over a decade
in insulin-dependent diabetics. Quart. J. Med. 1990; 75: 635-646.

3. Straub R.H., Zietz B., Palitzsch K.D., Scholmerich J.: Impact of
disease duration on cardiovascular and pupillary autonomic
nervous function in IDDM and NIDDM patients. Diabetes Care
1996; 19: 960-967.

4. Pfeifer M.A.: Autonomic neural dysfunction in recently dia-
gnosed diabetic subjects. Diabetes Care 1984; 7: 447-453.

5. Smith S.E., Smith S.A., Brown P.M., Fox C., Sonksen P.H.: Pu-
pillary signs in diabetic autonomic neuropathy. BMJ 1978;
6142: 924-927.

www.dp.viamedica.pl 155



Diabetologia Praktyczna 2002,

tom 3, nr3

10.

11.

16.

17.

19.

20.

156

. Lanting P., Bos J.E., Aartsen J., Schuman L., Reichert-Thoen J.,

Heimans J.J.: Assessment of pupillary light reflex latency and
darkness adapted pupil size in control subjects and in diabetic
patients with and without cardiovascular autonomic neuro-
pathy. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 1990; 53: 912-914.

. Clarke C.F., Piesowicz A.T., Spathis G.S.: Pupillary size in chil-

dren and adolescents with type 1 diabetes. Diabet. Med. 1989;
6: 780-783.

. Pena M.M., Donaghue K.C., Fung A.T. i wsp.: The prospective

assessment of autonomic nerve function by pupillometry in ado-
lescents with type 1 diabetes mellitus. Diabet. Med. 1995; 12:
868-873.

. Pfeifer M.A., Cook D., Brodsky J. i wsp.: Quantitative evalu-

ation of sympathetic and parasympathetic control of iris func-
tion. Diabetes Care 1982; 5: 518-528.

Donaghue K.C.: Autonomic neuropathy: diagnosis and impact
on health in adolescents with diabetes. Horm. Res. 1998; 50
(supl. 1): 33-37.

The Diabetes Control and Complications Trial Research Gro-
up: The effect of intensive diabetes therapy on measures of
autonomic nervous system function in the Diabetes Control
and Complications Trial. Diabetologia 1998; 41: 416-423.

. Greene D.A,, Sima A.A., Stevens M.J., Feldman E.L., Lettimer

S.A.: Complications: neuropathy, pathogenetic considerations.
Diabetes Care 1992; 15: 1902-1925.

. Tomlinson D.R., Willars G.B., Carrington A.L.: Aldose reducta-

se inhibitors and diabetic complications. Pharmacol. Ther.
1992; 54: 151-194.

. Terashima H., Hama K., Yamamoto R. i wsp.: Effects of a new

aldose reductase inhibitor on various tissues in vitro. J. Phar-
macol. Exp. Ther. 1984; 229: 226-230.

. Goto Y., Hotta N., Shigeta Y., Sakamoto N., Kikkawa R.: Ef-

fects of an aldose reductase inhibitor, epalrestat, on diabetic
neuropathy: clinical benefit and indication for the drug asses-
sed from the results of a placebo-controlled double-blind stu-
dy. Biomed. Pharmacother. 1995; 49: 269-277.

Andersen H., Stalberg E., Falck B.: F-wave latency, the most
sensitive nerve conduction parameter in patients with diabe-
tes mellitus. Muscle Nerve 1997; 20: 1296-1302.

Jeffrey L., Fraser M.D., Richard K.: The relative diagnostic sen-
sitivity of different F-wave parameters in various polyneuro-
pathies. Muscle Nerve 1992; 15: 912-918.

. Chaudhry V., Corse A.M., Freimer M.L. i wsp.: Inter- and intra-

examiner reliability of nerve conduction measurements in pa-
tients with diabetic neuropathy. Neurology 1992; 44: 1459-1462.
Weber F.: The diagnostic sensitivity of different F wave para-
meters. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 1998; 65: 535-540.
Hotta N., Sugimura K., Tsuchida I. i wsp.: Use of the C64 qu-
antitative tuning fork and the effect of niceritrol in diabetic
neuropathy. Clin. Ther. 1994; 16: 1007-1015.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Sima A.A.F., Sugimoto K.: Experimental diabetic neuropathy:
an update. Diabetologia 1999; 88: 773-788.

Hotta N.: New approaches for treatment in diabetes: aldose re-
ductase inhibitors. Biomed. Pharmacother. 1995; 49: 232-243.
Engerman R.L., Kern T.S., Larson M.E.: Nerve conduction and
aldose reductase inhibition during 5 years of diabetes or ga-
lactosaemia in dogs. Diabetologia 1994; 37: 141-144.

Ohi T., Saita K., Furukawa S., Ohta M., Hayashi K., Matsukura
S.: Therapeutic effects of aldose reductase inhibitor on experi-
mental diabetic neuropathy through synthesis/secretion of
nerve growth factor. Exp. Neurol. 1998; 151: 215-220.
Hotta N., Kakuka H., Fukasawa H. i wsp.: Effect of a fructose-
rich diet and the aldose reductase inhibitor, ONO-2235, on
the development of diabetic neuropathy in streptozotocin-tre-
ated rats. Diabetologia 1985; 28: 176-180.

Nakamura J., Koh N., Sakakibara F. i wsp.: Diabetic neuropa-
thy in sucrose-fed Otsuka Long-Evans Tokushima fatty rats:
effect of an aldose reductase inhibitor, TAT. Life Sci. 1998; 60:
1847-1857.

Pfeifer M.A., Schumer M.P., Gelber D.A.: Aldose reductase in-
hibitors: the end of an era or the need for different trial desi-
gns? Diabetes 1997; 46 (supl. 2): S82-S89.

FaesT.J., Yff G.A., DeWeerdt O., Lanting P., Heimans J.J., Bertel-
smann F.W.: Treatment of diabetic autonomic neuropathy with
an aldose reductase inhibitor. J. Neurol. 1993; 240: 156-160.
Ziegler D., Mayer P., Rathmann W., Gries F.A.: One-year treat-
ment with the aldose reductase inhibitor, ponalrestat, in dia-
betic neuropathy. Diabetes Res. Clin. Pract. 1991; 14: 63-73.
Hunyor A.P.: Reflexes and the eye. Aust. N. Z. J. Ophthalmol.
1994; 22: 155-159.

Bitsios P., Prettyman R., Szabadi E.: Changes in autonomic func-
tion with age: a study of pupillary kinetics in healthy young
and old people. Age Aging. 1996; 25: 432-438.

Hreidarsson A.B.: The pupil of the eye in diabetes mellitus, an
indicator of autonomic nervous dysfunction. Dan. Med. Bull.
1992; 39: 400-408.

Kuroda N., Taniguchi H., Baba S., Yamamoto M.: The pupillary
light reflex in borderline diabetics. J. Int. Med. Res. 1989; 17:
205-211.

Fagius J., Brattberg A., Jameson S., Berne C.: Limited benefit
of treatment of diabetic polyneuropathy with an aldose re-
ductase inhibitor: a 24-week controlled trial. Diabetologia
1985; 28: 323-329.

Hotta N., Ishii J., Sakamoto N.: Effects of fidarestat, an aldose
reductase inhibitor, on diabetic peripheral neuropathy: a 52-
-week placebo-controlled double-blind study. Diabetes 2000;
49 (supl. 1): A35 (streszczenie).

Greene D.A., Arezzo J.C., Broen M.B.: Effect of aldose reduc-
tase inhibitor on nerve conduction and morphometry in dia-
betic neuropathy. Neurology 1999; 53: 580-591.

www.dp.viamedica.pl



