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1. Úvod
1.1 Mechanismus léčby nízkovýkonným laserovým ozařováním 

V r.1984 klinicky nejprve použil nízkovýkonného laserového ozařování (LLLI) vědec z bývalého SSSR k vyléčení occlusive angionosis, potom následovaly zprávy o dobrém léčebném účinku LLLI na mozkově cévní onemocnění, srdeční onemocnění, bronchiální astma a oftalmologická onemocnění.

V roce 1990 byla nízkovýkonná laserová terapie zavedena v Číně a rychle se rozšířila do všech oblastí. Zde byla LLLI většinou uplatňována na mozkově-cévní a srdečně-cévní onemocnění a dosahovala zjevných účinků. 

Základní klinické výzkumy ukazují, že LLLI terapie může zlepšit hemoreologické vlastnosti, zlepšit krevní cirkulaci, zejména mikrocirkulaci, regulovat imunitní stav, detoxikovat, odstraňovat kyslíkové volné radikály, redukovat krevní a plasmovou viskozitu a krevní tuky, omezovat tromby.

Výzkum ukázal, že lze zvýšit aktivitu membrány červených krvinek NA+-K-ATP enzymu, zvýšit úroveň SOD v červených krvinkách, odstranit volné radikály, zlepšit krevní cirkulaci a mikrocirkulaci a deformační pružnost červených krvinek. 

V současnosti je řada klinických údajů o LLLI týkajících se cévního systému, imunitního systému a neutrálního systému. LLLI má velký význam pro léčbu srdečně-cévních, mozkově-cévních onemocnění, pro onemocnění zhoubným nádorem představuje úlevu od bolesti a zotavení, pro infekce a imunní onemocnění, cukrovky a senilní demence. Proto se LLLI terapie stala přímou pomocnou metodou fyzikální terapie a začíná se uplatňovat v oblasti vnitřního lékařství. 

LLLI terapie byla klinicky využívána 20 let na milionu případů a do současné doby nejsou známy žádné její vedlejší účinky. V posledním roce, s rozvojem výzkumu technologie polovodičového laseru, byla LLLI terapie upravena pro polovodičovou terapii ozařování nosní dutiny namísto terapie intravaskulární s optickým vláknem. 

Tato terapie je nazývána ve světových medicínských kruzích „Nejslibnější zelená terapie v 21.století“, pro její funkci bez řezání, bez bolesti, bez vedlejších účinků léků a s pohodlím při individuálním použití.

1.2 Hyperlipidemie a klinický význam
V poslední době jsou srdečně cévní choroby považovány za první nebo druhou nejčastější příčinu smrti na světě. Přitom ischemická srdeční choroba má v některých oblastech zvyšující se tendenci. Důkazem jsou mnohé nebezpečné faktory hrající důležitou úlohu v srdečně cévních příhodách jako vysoký cholesterol, hypertenze, kouření a cukrovka atd. Kromě toho nízké hodnoty lipoproteinů o vysoké hustotě znamenají také velmi nebezpečný faktor. Z výše uvedených faktorů je vysoký cholesterol zvláště závažný a jeho klinický význam opakovaně prokázal, že při jeho dlouhodobějším výskytu se nebezpečí srdečně cévních příhod zvyšuje. Dlouhodobá kontrola hladiny cholesterolu však může předejít arteroskleróze, snížit cholesterol a předejít srdečně cévnímu onemocnění. V poslední době na základě hlubších znalostí triglyceridového faktoru v arteroskleróze, byl tento uveden jako nebezpečný pro srdečně cévní onemocnění. Proto oblast prevence a léčby hyperlipidemie hraje důležitou roli v prevenci a léčbě arterosklerózy.
Rozumná strava a dieta jsou nyní významné faktory v programu léčby hyperlipidemie, krevní tuky mohou být sníženy díky změně ve způsobu života u většiny pacientů. Navíc, některé nově vyvinuté léky pro úpravu tuků jako TATING, mohou částečně hyperlipidemii kontrolovat, pokud nepomůže dieta. Velkého úspěchu bylo dosaženo při četných testech s TATING lékem při prevenci srdečně cévních onemocnění I a II stupně a ukázalo se, že TATING může působit na krevní tuk a snížit výskyt a úroveň úmrtnosti, snížit četnost transplantací hlavní koronární tepny, snížit výskyt mozkové mrtvice a zcela snížit výskyt úmrtnosti. Častým nežádoucím účinkem tohoto druhu léku jsou žaludeční či střevní nevolnosti a ochablé svalstvo.
1.3 Možnosti nízkovýkonného laserového ozařování nosní dutiny při léčbě hyperlipidemie 
V současné době se předpokládá, že hyperlipidemie je metabolická porucha nervového původu, způsobující těžké dýchání a ochrnutí čtyř končetin atd., také vyvolává mozkově cévní onemocnění a srdečně cévní onemocnění. Prostřednictvím laserového efektu na krev, můžou být aktivovány krevní enzymy, což může rozkládat zvýšené tuky v krvi a tím umožnit jejich redukci. Kromě toho může přerušit některé molekulární vazby krevní glukózy, takže rozklad glukózového alkoholu produkuje ATP energii a červené krvinky dostávají dosti energie, která zvyšuje jejich deformovatelnost; současně dochází k oddělení červených krvinek a krevních destiček ze shluků, což vede ke snížení viskozity a zlepšení hemoreologických vlastností.

Tento způsob ozařování nosní dutiny nízkovýkonným laserem byl zvolen, protože pokožka v nosní dutině je velmi tenká a bohatá na krevní cévy v membráně a krev zde proudí pomalu. Nízkovýkonné laserové ozařování nosní dutiny hlavy může ozařovat velkou plochu s vysokou penetrací 650 nm laseru, tedy plně v kontaktu s krví. 
2. Cíl
   Sledování terapeutických účinků nízkovýkonného laserového ozařování (650nm/5mW) nosní dutiny při léčbě hyperlipidemie. 

3. Řízení úkolu 
	č. 
	Společnost nebo oddělení
	Vedoucí úkolu

	1
	China South Normal University Information Photoelectron Technology Institute
	Zi-ru Li, Song-hao Liu, 

	2
	China South Normal University Hospital
	Jing-quan Chi, De-ying Liang, Gui-fang Hu, Xiao-wei Qiu, Ji-hong Liu, Jian-hua Chen, Xiao-ying Hao 

	3
	Beijing Liferun Medical Science Tech. Co., Ltd.
	Lei Hou, Yan-shen Wang

	4
	Guilin Kangxing Medical Instrument Co., Ltd.
	Yi-fu Huang


4. Léky a testovací nástroje 

1) Léky pro úpravu krevního tuku: TATING (Shu Jiang Zhi), 20mg/ks. 

    2) Nízkovýkonný laserový ošetřovací přístroj: Vyroben Guilin Kangxing Medical Instrument Co., Ltd. Model: GX-2000A. 

3) Laboratorní testovací přístroj: Řídící nemocnice provádí veškeré práce týkající se odběru   vzorků krve, testování  modelem “ Charm 2000 Automatický krevní biochemický přístroj”. 
Standardní test:

Standardní laboratorní test je proveden podle obvyklých nemocničních postupů a jsou přidána některá okrajová srovnání jakož i kontrola kvality měření testu výsledné stability. 

5. Vyšetřovaní pacienti
30 pacientů s hyperlipidemií, kteří splňují podmínky testu.
6. Stav vyšetřovaných pacientů
6.1 Výběr vyšetřovaných pacientů
Hospitalizovaní pacienti byli vybráni, pokud u nich byla diagnostikována hyperlipidemie. Viz “Návrh prevence při abnormálním krevním tuku” podle čínského mozkově-cévního časopisu prověřené edice.

Osoby s normální stravou jsou diagnostikovány s hyperlipidemií, pokud je u nich nalezena jedna z následujících okolností:

1)Serum celkového cholesterolu (TC)≥5.72mmol/L（220 mg／dL）
2) Serum triglyceridů（TG）≥1.70mmol/L（150mg／dL）
3) Lipoproteinový cholesterol nízké hustoty（LDL-C）≥3.64 mmol/L（140mg／dL）

4) Lipoproteinový cholesterol vysoké hustoty（HDL-C）≤0.91mmol/L（35mg／dL）

6.2 Standardní eliminace

byli vyjmuti: 

1) ženy věku nižšího 18 let a vyššího 70 let, těhotné nebo kojící. 

2) Pacienti s akutním srdečním infarktem, se závažným poraněním nebo s nestabilním zdravotním stavem po operaci.
3) Pacienti s hyperlipidemií a vysokým cholesterolem způsobeným umělou ledvinou. 

4) Pacienti s hyperlipidemií způsobenou léky (β-receptor odolný, hormon.kúry a některé zdravot.antikoncepce).

5) Pacienti užívající heparin, lék na hormon štítné žlázy a jiné léky, které ovlivňují metabolismus tuků v krvi.
6) Pacienti se závažným onemocněním žlučníku, ledvin a hemopotetického systému v kombinaci s duševním onemocněním.
.

7 Etika a znalost pacientů, dohoda 

Vedení úkolu nemocnice předložilo žádost o provedení výzkumu Etické komisi místního zdravotnického departmentu, který ji schválil.

Každý vyšetřovaný podepsal vědomostní dohodu.
8.  Plán výzkumu
       30 vyšetřovaných bylo rozděleno do 2 skupin: skupina léková a skupina laserová;

       Léková skupina při dodržování režimu nízkotučné stravy užívala lék TATING. Tento test užíval ShuJiangZhi jako léčivo. Dávka: 1 krát/den 20mg, v průběhu 20 dnů a každou noc. 

         Laserová skupina (Nízkovýkonný laser pro ozařování nosní dutiny): při dodržování režimu nízkotučné stravy ozařování nosní dutiny laserem. Dávka: vlnová délka 650nm, výkon 5mW, ozařování nosní dutiny jednou denně (45 minut) po 7 dní s přestávkou 5 dní (celkem 12 dní). 

   Hodnocení léčebných účinků: Po každé léčebné kúře byl proveden krevní test u každé skupiny, zaznamenána výsledná data, pocit vyšetřovaných pacientů atd., v souladu s vyšetřovanými údaji byly vyhodnoceny terapeutické účinky. Zkušební doba a jednotlivé položky vyšetření byly detailně zaznamenány v postupném diagramu. 

   Po tomto testu byla v souladu se zaznamenanými daty provedena léčebná analýza srovnáním ve skupinách (laserová skupina a léková skupina) a potom porovnáním obou skupin mezi sebou. 

Bezpečnostní hodnocení: Vyhodnotí bezpečnost léčby. Pokud se vyskytnou u vyšetřovaných nějaké nepříznivé účinky, mělo by být provedeno nezbytné lékařské řešení. Pokud vyšetřovaný nechce dále pokračovat v testech, mělo by mu být umožněno jeho přerušení.
   Po ukončení tohoto testu v souladu se všemi testovanými a zaznamenanými daty se provede bezpečnostní srovnání skupin (léková skupina a laserová skupina) během léčby.

9.Diagram pracovního postupu
Detail jako “Postupový diagram”

10. Zkušební metody 
1) Výběr vyšetřovaných: 

Pacienti s diagnozou originální hyperlipidemie, kteří splňují požadavky tohoto testu jsou seznámeni vyšetřujícím lékařem s testem a jeho cílem a je získán jejich souhlas. Vyšetřovaní podepíší prohlášení o dobrovolném souhlasu a znalosti testu.  

2) Náhodné seskupení: 

Před testem je připraveno 30 obálek podle náhodného kódu. Po otevření obálek, kde číslo obálky je číslo vyšetřovaného, jsou vyšetřovaní rozděleni do lékové skupiny a do laserové skupiny. Z tabulky 1 je patrné, že na začátku je několik základních srdečně a mozkově cévních onemocnění a nebezpečný faktor jater index (ALT a AST) rozděleno do dvou skupin ale vzhledem k množství vzorku v laserové skupině je sérum a TC a TG nižší a HDL-C je vyšší.  

	Tabulka 1   Základní srovnání obou skupin 

	　
	Laserová skup. 
	Léková skupina
	P hodnota 

	TC（mmol/L）
	6.2±0.9
	7.1±1.8
	0.175

	TG（mmol/L）
	2.5±1.4
	3.0±1.4
	0.362

	HDL-C（mmol/L）
	1.5±0.5
	1.2±0.3
	0.142

	Muži（%）
	45.5
	55.6
	0.653

	Věk (roky)
	57.8±9.8
	55.0±7.2
	0.482

	Kuřáci（%）
	9.1
	0
	0.353

	Alkoholici（%）
	18.2
	0
	0.178

	Menopauza ženy（%）
	45.5
	33.3
	0.582

	Rodinné anamnézy onemocnění（%）
	18.2
	11.1
	0.660

	Systolický tlak(mmHg）
	131.2±23.5
	131.3±12.1
	0.988

	　
	
	
	

	BMI（kg/m2）
	24.5±3.1
	25.7±1.8
	0.314

	WHR
	0.88±0.07
	0.91±0.08
	0.386

	ALT（U/L）
	22.4±11.2
	27.9±10.7
	0.277

	AST（U/L）
	23.9±6.7
	26.1±6.2
	0.458


BMI：hmotnostní index（hmotnost/výška2）；WHR：poměr pasu a hýždí； AST：Tiandong ammoniak kyselina transaminázová      ALT：Ammoniak kysel.transaminázová 

3) Program léčby 

 Každý vyšetřovaný je zařazen do lékové nebo laserové skupiny. Podle “Postupu léčení” doktor detailně vysvětlí postup léčby včetně: 

① Jak kontrolovat příjem nízkotučné stravy během testu (vysvětlení nízkotučné stravy a doporučené kontrolní metody). 

② Skupině léků objasnit, jak léky užívat, laserové skupině vysvětlit použití přístroje  GX-2000A  a časový rozvrh pro ozařování. 
③ Povinnosti zaznamenávat a neprodleně hlásit své léčebné účinky, pocit nebo nějaké nežádoucí účinky. 
④ Je požadováno, aby každý vyšetřovaný prováděl svou léčbu tak, aby byl test úspěšně dokončen.
4) Provedení 

① První ráno vyšetření během 7:30~9:30 bez snídaně. 

② 13. ráno provedení biochemického vyšetření krve 7:30~9:30. 
③ 20. den podávat snídani po biochemickém ranním vyšetření
④ Běžně je připraveno 5~6 osob lékové skupiny a laserové skupiny v jeden den.
5) Hodnocení testu 

Připravit časový rozvrh léčby a test pro každého vyšetřovaného. Pro každý úsek zkoušky připravit a kompletně laboratorně vyšetřit každého pacienta; vyplnit hlášení do tabulky s časem a současně provádět příslušné vyhodnocení testu z hlediska léčebného a bezpečnostního. 

6) Laboratorní zkouška 

    Zkouška krevního tuku: celkový cholesterol(TC), Triglyceridy(TG), Lipoprotein vysoké hustoty (HDL-C), Lipoprotein nízké hustoty(LDL-C); 
    Ostatní index: Tradiční krevní index(RBC, Hb, WBC, PLT), funkce ledvin ( Močovinový dusík  BNU, sCr,) a transaminázy (ALT, AST) 
11. Hodnocení léčebných účinků
1) Jednotlivé hodnocení: 


 Po každé léčebné kúře, kompletní relativní záznam a léčebné zhodnocení: 
     ① Pocit vyšetřovaných: Zda existuje nervozita, těžký dech, nevolnost, bolest hlavy atd. 

     ② Laboratorní test: Zhodnocení výsledku testu v laboratoři. 



Obecné zhodnocení: provedeno zhodnocení podle údajů ve věcné zprávě.
    2) Celkové zhodnocení 

      Po celém procesu klinického výzkumu provedeno celkové hodnocení podle údajů v tabulce věcné zprávy. 

      Odkazuje na normální hodnoty krevního tuku, doporučené státním ministerstvem zdravotnictví v r.2004: 

TC（Celkový cholesterol）2.1~5.7 mmol/dL

TG（Triglyceridy）0.56~2.26 mmol/dL

HDL-C（Lipoprotein vysoké hustoty-- cholesterol）1.16~2.0 mmol/dL

LDL-C（Lipoprotein nízké hustoty -cholesterol）2.5~3.4 mmol/dL

      Vybráno 11 pacientů pro analýzu, základní úroveň a úroveň krevních tuků před a po ozáření je uvedena v tabulce 2, úroveň krevního tuku byla výrazně patrná po 2.cyklu laserového ozařování. 

	Tab. 2  Změna úrovně krevního tuku před a po laserovém ozařování

	　
	TC（mmol/L）
	TG（mmol/L）
	HDL-C（mmol/L）

	Zákl.úroveň
	6.22±0.90
	2.52±1.28
	1.45±0.50

	13.den 
	6.15±0.89
	2.70±1.32
	1.22±0.41

	20.den 
	5.83±0.86
	2.05±1.12
	1.27±0.36

	P hodnota*
	0.031
	0.448
	0.209


*Porovnání hodnot krevních tuků po 20.dni ošetření.
Po analýze rozdílů mezi skupinami výsledek ukazuje, že po úpravě věku, pohlaví, historie hyperlipimedie v rodině, podílu ženské menopauzy, diastolického tlaku, systolického tlaku, užívání léků, úroveň krevního tuku je lepší u obou skupin, laserové i lékové, ale výrazněji u skupiny lékové ve 20.dni, TC,HDL-C úroveň zlepšení je výrazně odlišná od laserové skupiny. To znamená změnu úrovně krevního tuku před a po ošetření. 

	Tab. 3 Porovnání zlepšení krevního tuku před a po ošetření

	　
	Laser.skup.
	  Léková skup.
	P hodnoty

	TC（%）*
	
	
	

	13.den 
	0.8±6.5
	-21.0±7.4
	0.000

	20.den 
	-5.8±8.5
	-23.7±6.8
	0.011

	TG（%）*
	
	
	

	13.den
	25.4±65.9
	-11.9±35.3
	0.401

	20.den
	-8.8±39.9
	-16.0±26.6
	0.651

	HDL-C（%）*
	
	
	

	13.den
	-12.3±23.5
	2.4±12.7
	0.350

	20.den
	-7.2±29.7
	5.4±13.4
	0.013


*Redukce krevních tuků po léčbě porovnána se základní úrovní 

12.Bezpečnostní hodnocení
V celém procesu tohoto výzkumu byly porovnány a zaznamenávány všechny nepříznivé a závažné nežádoucí události.

•Nežádoucí účinek: Některé nepříznivé medicínské události, které se dostaví u vyšetřovaných po obdržení léků nebo po laserovném ozařování, ale není jisté, zda se vztahují k léčbě.
•Závažný nežádoucí účinek: Události, které nastanou během klinického výzkumu v nemocničním léčení jako prodloužení doby hospitalizace, trvalé invalidity, porušení pracovní schopnosti, ohrožení života či smrt, indukce vrozenou malformací atd.
U vyšetřovaných je hodnocena bezpečnost léčby po všech pravidelných testech a během prohlídek podle plánu výzkumu. Bezpečnostní informace nejsou získány prostřednictvím derivační otázky, ale jsou iniciativně poskytovány vyšetřovanými.
Bezpečnost lékové skupiny
    Běžné nežádoucí účinky jsou bolesti břicha, nadýmání, constipation, nevolnost a další žaludeční a střevní reakce. Někdy se vyskytne reakce transmináz, bilirubinu a zvýšení methyl aminoacetic, bolesti kloubů, snížení počtu krevních destiček a pod. 

Vyšetřování s těmito příznaky, s výjimkou specifických receptorů,  musí přerušit užívání léků, většina však má pouze sensitivní reakce. Během tohoto testu se však nevyskytly žádné nežádoucí reakce u této skupiny.
Bezpečnost laserové skupiny

    V posledních letech bylo nízkovýkonné laserové ozařování (LLLI) uplatněno u milionu pacientů po mnoho let a až do současné doby nejsou známy žádné nežádoucí účinky. Avšak v případě, že se jedná o první použití (LLLI) ošetření, je třeba uvést následující:

● Během první léčby, v případě, že se krevní tlak zvyšuje, snížit výkon pod 3mW a po návratu tlaku na normální hodnotu je možno opět zvýšit na 5mW. Tato léčba má funkci stabilizace krevního tlaku.

● Pro někoho s vysokou viskozitou krve dojde při jejím ozáření ke zlepšení mikrocirkulace a proto může někdo pociťovat mírnou závrať. 
● Po 15-min ozáření se v nosní dutině vytvoří malé množství sekretu, což je normální stav. 

Podle tab.4 se úroveň ALT v laserové skupině výrazně po ozáření snížila (P=0.022), ale u lékové skupiny byly změny nepatrné. 

	Tab. 4  Změna funkce jater před a po léčbě 

	
	Laserová skup.(U/L)
	
	Léková skupina (U/L）

	　
	ALT
	AST
	　
	ALT
	AST

	Zákl. úroveň
	22.4±11.2
	23.9±6.7
	
	27.9±10.7
	26.1±6.2

	20.den
	17.0±10.7
	24.0±7.5
	
	27.7±6.9
	28.9±7.2

	P hodnota 
	0.022
	0.942
	　
	0.933
	0.345


Bezpečnostní srovnávací analýza obou skupin
Po zohlednění věku, pohlaví, kouření, pití, objemu v pase a dalších faktorů, které můžou ovlivnit výsledek se ALT výrazně sníží u laserové skupiny a znatelněji než u lékové skupiny (P=0.070), změny  AST jsou v obou skupinách podobné.

	Tab. 5  Porovnání jaterních funkcí obou skupin   *

	　
	Laserová skupina  
	   Léková skupina
	P hodnota

	ALT（U/L）
	-23.1±28.2
	6.9±27.7
	0.070

	AST（U/L）
	0.5±15.6
	15.0±40.1
	0.340


*Snížení podílu transamináz v porovnání se základní úrovní
13. Analýza statistických údajů
Všechny výsledky jsou zaznamenány formou popisu případu, zkontrolovány  a odsouhlaseny hlavním řešitelem jako zhodnocený případ a jsou zaznamenány do databáze. Množství dat přejímá T kontrolor, číselná data přejímá  χ2 kontrolor; analýza krevních tuků a rozdíl jaterních funkcí mezi oběma skupinami před a po ošetření zpracovává T srovnávací test úrovně tuků a rozdíl jaterních funkcí v téže skupině před a po léčbě. Všechny statistické analýzy jsou provedeny podle SPSS statistického software. 
14.Závěr
1) Na základě upravené stravy nízkovýkonné laserové ozařování nosní dutiny snížilo úroveň celkového cholesterol o 5.8% (P=0.031), úroveň triglyceridů o 8.8%.
2) Nízkovýkonné laserové ozařování nosní dutiny může efektivně snížit krevní tuk a též    úroveň  ALT až o 23.1% (P=0.022),což má význam pro ochrannou funkci jater. 

3) Ve srovnání s  ShuJiangZhi (léková skupina) je snížení krevních tuků při ozařování nosní dutiny relativně méně účinné, avšak je na zvážení jeho bezpečnost. Laserové ozařování nosní dutiny má významně platné hodnoty pro pacienty s neúčinnou dietou a s abnormální funkcí jater.
15. Spolupráce a pracovní skupina 
• Guilin Kangxing Medical Instrument Co., Ltd poskytnul přístroje pro výzkum.

• China South Normal University Hospital vybral vyšetřované pacienty, poskytnul lékařské služby, laboratorní testy a záznamy testování.
• China South Normal University Information Photoelectron Technology Institute prováděla kontrolu při nízkovýkonném laserovém ozařování nosní dutiny, pořizovala TTM test, záznamy testů, klinických dat a statistických údajů výzkumu.
• Beijing Liferun Medical Science Tech. Co., Ltd. poskytnul příspěvek a provedl změny v organizaci.
Výše uvedení spolupracovali na provedení tohoto klinického výzkumného projektu a na vytvoření závěrečné zprávy.
16. Podpisy hlavních výzkumných pracovníků
Jsem hlavní výzkumný pracovník “Nízkovýkonné laserové ozařovací terapie” a souhlasím s výše uvedenou zprávou obsahující závěry výzkumu což stvrzuji následujícím podpisem:
	       Spolupracující jednotka
	      Podpis hlavního výzkumníka

	China South Normal University Information Photoelectron Technology Institute
	     Zi-ru Li

	China South Normal University Hospital
	    Jing-quan Chi

	Beijing Liferun Medical Science Tech. Co., Ltd
	    Lei Hou
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