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Uvod

Arterioskleroza u pacientov s diabetes mellitus (DM) je charakterizovana skorym vznikom

a rozsirenim ¢o umoznuje rozpravat o DM ako o prirodzenom modeli arteriosklerozy [5]. DM a
arterioskler6za su choroby s podobnou lipidovou poruchou, sprevadzané hypercholesterinémiou,
hyperglyceridémiou a hypo-alfacholesterinémiou [5]. Plati ako fakt, ze v pripade DM zavislom na
inzuline (IDDM) je tento sprevadzany sekundarnou hyperlipoproteinémiou. Vysvetlenie spociva v
absolutnej inzulinovej nedostatocnosti a a znizenie aktivity lipoprotein-lipazy. Hyperlipoproteinémia
moze byt’ reverzibilna v pripade, Ze je efektivne lieCend. Koniec koncov, kazda dyslipoproteinémia,
ktora ide spolo¢ne s DM je nielen vel'kym rizikovym faktorom pre vznik arteriosklerdzy, ale je taktiez
jednym z hlavnych faktorov pri Specifickej patogenéze mikroangiopatie [1,2]. U vacSiny pacientov s
DM je pri existencii dyslipoproteinémie a hyperlipoproteinémie silne vyhranena/charakteristicka
hypoxia, zatial’ o sa sucasne prehlbuje nedostatok inzulinu a klesa citlivost’ bunkovych receptorov.
Toto narusuje lieCenie pacientov a podporuje d’alsi postup diabetickej mikroangiopatie.

Pacienti s NIDDM nie st chraneni CHD, co je spdsobené kvalitativnymi a kvantitativnymi zmenami
krvnych lipoproteinov (LP) [3]. Okrem kvalitativnych zmien LP st pre NIDDM charakteristické
nasledovné situacie: Hypertriglyceridémia a redukcia high-density (s vysokou hustotou)
lipoproteincholesterinov [6, 15, 16, 20, 25, 27] v ranych §tadiach choroby [9], ¢o bolo pozorované u
20% pacientov [17, 22, 26]. Ako ukazuji niektoré vyskumy [4, 7, 14], v pripade NIDDM je
najcastejsie sa vyskytujiicou poruchou lipidov kombinovana hyperlipidémia, ktora sa prejavuje
vysokymi koncentraciami triglyceridov (TG), celkového cholesterinu (TC) a low-density (s nizkou
hustotou) lipoproteincholesterinu (LDL-c), ako aj zniZenou koncentraciou high-density
lipoproteincholesterinu (HDL-c). V pripade NIDDM je najc¢astejSou poruchou lipidov
hyperglyceridémia, vo vac¢Sine pripadov typu IV, spojena so zvySenim intenzity syntézy very-low-
density lipoproteincholesterinov (VLDL-c) [5]. Redukcia HDL-c sa prejavuje ako u pacientov s
nedavno prepuknutou NIDDM, tak aj u pacientov s dlhodobym diabetom, ktori s nastaveni
hypoglykemickymi preparatmi a inzulinom. Niektoré vyskumy poukazuji na stvislost’ medzi
rezistenciou na inzulin a nizkou koncentraciou HDL-c [18]. Koncentracia HDL-c stupa pri terapii
inzulinom [21] a pri Ubytku hmotnosti [3,13]. Podl'a M. Laakso et al., (1988), je ubytok HDL-c
suvisiaci s ochorenim (morbiditou) CHD a prognéza imrtnosti u pacientov s NIDDM vel'mi zavazny.
Znizenie HDL-c na 0,9 mMol/l a menej bolo sprevadzané so §tvornasobnym rizikom imrtia pre CHD.



Urcity pocet vyskumov [10. 17, 22] poukazal na to, ze hypercholesterinémia podmienena narastom
LDL-c sa prejavila u 54-77% pacientov. Nastavenie krvného cukru je sprevadzané znizenim TC a
LDL-c [27].

Test vplyvu /zasahu/ mnohonasobnych rizikovych faktorov (multiple risk factor intervention trial
(MRFIT)) [24] ukazal suvislost’ medzi TC a umrtim v désledku srdcovej choroby u pacientov s DM.
Ziskané vysledky ukazuju, Ze zvySena hladina cholesterolu u pacientov s cukrovkou spdsobuje
zvySené riziko ich amrtia na srdcova chorobu. V kazdom pripade viedla tato zvySena hladina
cholesterolu k zvySenej (3-4 krat) CHD mortalite, ako tomu bolo u pacientov bez zvySeného
cholesterolu.

>Analytici, ktori sa musia opierat’ o nie vel'mi pocetnil literaturu hovoria, Ze este stale neexistuje
optimalne oSetrenie portch lipidov u pacientov s DM. K tomu sa pridava skuto¢nost’, Ze dyslipidémia
u diabetikov momentalne nie je lieGena takmer vobec; zname lieky st vel'mi drahé.

Ciel’: Tato stadia chce preukazat’ dynamiku metabolizmu lipidov a G¢innost’ kombinovanej laserovej
terapie (CLT) u pacientov s IDDM a NIDDM.

Pristrojové vybavenie a metédy

Pocas uplynulych dvoch rokov sme v ambulantnych podmienkach sledovali 205 pacientov s NIDDM
a 54 pacientov s IDDM.

Lipidy normalizujici G¢inok CLT v kombinacii s antioxidacnou terapiou (Aevit 600 mg denne) sme
sledovali 60 jednotlivcov s NIDDM (8 muzov a 52 Zien), priemerny vek - 57,3£3,2 s hladinou
glukdzy nie viac ako 9,0 mMol/l, - HbAic- 7,3+0,19 a 7,27+0,23%. Ostatnych 29 jednotlivcov (s
NIDDM) tvorilo kontroln skupinu a boli osetrovani iba liekmi, znizujacimi hladinu cukru.

U vsetkych pacientov sme skimali lipidovy profil. Taktiez sme kontrolovali krvny cukor,
enzymaticku aktivitu krvi (ALT, AST), ako aj klinické prejavy angiopatie. Taktiez sme uskutocnili
biomikroskopiu Conjunctivae. VSetky vysetrenia boli uskutocnené ako pred lieCbou, tak aj pocas
dvoch tyzdiov (okamzite po oSetreni) a po 8 ditoch, 1, 4 a po 9 mesiacoch po oSetreni.

Hypolipidemicky uc¢inok CLT bol hodnoteny prostrednictvom dynamiky TC, TG, LDL-C, HDL-C a
zvysenia atherogenity (AR). Lipidovy profil bol kontrolovany vo venoznej krvi, ktora bola odobrata
rano, po 12 — 14 hodinach bez jedla (hladovky). Ako testovaci podklad pre analyzy sme pouzili
biochemicku substanciu FP-901M (,,Labsystems", Finsko): TC — enzymatickymi metédami (CHOD-
PAP), TG -enzymatickou UV-metodou, HDL-c — podl'a sedimentacie VLDL-c a LDL-c podl'a
heparinu v pritomnosti i6nov magnézia. VLDL-c a LDL-c sme ur¢ili podl'a W. Friedwalda: VLDL-c
=TG/S5, LDL-c =TC - (HDL-c - VLDL-c). AR bol ur¢eny podl'a A.N. Klimova: AR = TC - HDL-
c¢/HDL-c.

Konjunktivna biomikroskopia bola robena pozorovacou $trbinovou lampou, photoobservation slot
lamp, (,,Karl-Ceis-Yena"). Merané boli rozne parametre mikrocirkulacie (ziZenie ciev, rychlost’
prietoku krvi, arteriovenozny pomer, zhlukovanie ¢ervenych krviniek, atd’).



Osetrovanie sme uskutociovali v blokoch pocas 9-tich mesiacov: 3 a 6 mesiacov. Kazdy blok
pozostaval z 8 — 10 sedeni s intravendznym ozarovanim krvi laserom (ILBI) v ¢ervenom laserovom
spektre, vinova dizka = 630 nm, vykon na vystupe svetla —2 mW, trvanie - 15-30 minat
(,,Mulat"Apparat). Zaroven sme oSetrovali perkutanne, a to laserovym ziarenim slabej intenzity (LILI)
v blizkosti infraderveného spektra, vinové dizka = 890 nm, vykon na vystupe svetla - 5-20 mW, v
kombinacii s magnetickymi nastavcami (,,Mustang"-Apparat): oblast’ zaluadka, pecen, pankreas,
slezina — frekvencia 150 Hz, trvanie 4 minaty v kazdej zone.

Vysledky

29 pacientov kontrolnej skupiny nevykazalo Ziadne relevantné odchylky v lipidoch krvnej plazmy po
10-dnove;j terapii AEVITom (Tabulka 1). Toto pozorovanie (meranie) bolo urobené aj po na tito
terapiu nadvazujlcej terapii antioxidantom Aevit po 3 a 6 mesiacoch.

Pri hlavnej skupine pacientov (Tabul'ka 2) sa hladina TC pred oSetrenim pohybovala na: §,2+0,31
mMol/l, TG - 2,14+0,08 mMol/l, LDL-c - 7,87+0,30 mMol/l, HDL-c - 0,99+0,04 mMol/l. AR
vystupilo na 7,28+0,28, LDL/HDL-c pomer - 7,9440,30 (pri aktualnom stave < 5,0).

Bezprostredne po terapii neboli namerané Ziadne vyrazné odchylky v profile lipidov. Koncentracia TC
'ahko klesla na 7,98+0,31 (p<0,01). Hladina TG sa dokonca I'ahko zvysila na 2,51+0,09 (p<0,01). U
jednej Casti pacientov boli kontrolované parametre sprevadzané do¢asnym zvysenim LDL-c z
7,87+0,30 na 7,9+0,30 (p<0,05), ¢o pravdepodobne suvisi so zvy$enou biosyntézou lipidov na zaklade
zlepSenej latkovej vymeny v peceni. Sucasne sa zvysila koncentracia HDL-c z 0,99+0,04 na 1,14+0,04
(p<0,05). AR kleslo z 7,28+0,28 na 6,00+0,23 (p<0,05). Pomer LDL/HDL-c sa zvysil na 6,92+0,27
(p<0,05).

Hypolipidemicky u¢inok CLT sa vyraze ukazal jeden mesiac oSetreni, a to vo forme vyrazného
poklesu hladiny TC z 7,98+0,31 na 5,31+0,20 (p<0,01). Bola namerana tendencia poklesu TG
2,5140,09 na 1,69+0,06 (p<0,01) a zvySenie HDL-c z 1,14+0,04 na 1,42+0,05 (p<0,01). Hladina LDL-
¢ sa znizila z 7,90+0,30 na 6,63%0,25 (p<0,05). AR sa znizilo z 6,00+0,23 na 2,73+0,10 (p<0,01).
Pomer LDL/HDL-c sa znizil z 6,92+0,27 na 4,66+0,18 (p<0,01).

V priebehu 9 mesiacov sa hladiny upravili nasledovne: TC 6,01+£0,23 (p<0,01), TG -1,62+0,06
(p<0,01), LDL-¢ - 5,82+0,22 (p<0,01), HDL-c - 1,39+0,05 (p<0,01), AR -3,30+0,13 (p<0,001),
LDL/HDL-c - 4,18+0,16 (p<0,01).

Pocas celého oSetrenia kontrolnej skupiny ostali lipidy krvnej plazmy jej jednotlivych ¢lenov
prakticky nezmenené.

Pozitivne vysledky sme taktieZ dosiahli vo vzt'ahu k klinickému obrazu, tykajicemu sa dynamiky
vSeobecnych klinickych symptomov diabetu, v diabetickej makropatii dolnych koncatin v
nasledovnych kritériach: bolest’ — pocit chladu — schopnost’ chédze. Zmeny konjunktivnej
biomikroskopie. Stav pacientov s IDDM a NIDDM, s komplikaciami vo forme diabetickej angiopatie
dolnych kon¢atin sa u hlavnej skupiny zlepsil po 2 — 3 oSetreniach s CLT.



U pacientov bolo preukazané zmensenie, alebo zmiznutie bolesti, ki¢ov a necitlivosti, ,,zohriali sa
koncatiny. U kontrolnej skupiny sa nepreukazalo Ziadne zlepsenie klinického obrazu. Nakonci terapie
sa stratili symptomy diabetickej encefalopatie a inavy. TaktieZ sa zlepSili motivacia a spanok.

Na konci terapie sa hladina glukdzy na prazdny zalidok u NIDDM pacientov znizila z 14,21+0,85 na
11,27+0,67. Za 3 tyzdne sa hladina glukdzy u tejto skupiny pacientov znizila najviac na 6,01+0,35.
Hladina gluko6zy na prazdny zalidok u IDDM pacientov sa dokonca zvysila z 10,46+1,46 na
11,82+1,65. A az po tretom tyzdni klesla na 7,45+1,04. Nasledne bol dosiahnuty vyrazne pozitivny
efekt na metabolizmus uhl'ovodikov. V nasledku tohoto mohli byt’ zniZzené davky inzulinu a cukor
upravujucich liekov.

Vysledky oftalmologickych vySetreni preukazali zlepSenie retinalnej cirkulaie krvi u vacsej Casti
pacientov hlavnej skupiny s diabetickou retinopatiou. Toto zlepSenie sa ukazalo vo forme
normalizacie arteridlnej/vendznej frakcie, zniZenia plazmaragie, resorpcie mikromakularneho
krvécania a retindlnych edémov a zlepSenia obnovy retinalneho tkaniva. Pod vplyvom CLT sa zvysila
rychlost’ prietoku krvi v retinalnych tkanivach o 35-38% a aktivita zhlukovania erytrocytov 1,3 — 1,4
krat. Pacienti kontrolnej skupiny vykazovali zlepSenie retinalnej cirkulacie.

Dalej nase vysetrovanie v ambulantnych podmienkach preukazalo vyrazne pozitivny ucinok laserove;j
terapie na normalizaciu hladiny lipidov. Neboli zaznamenané Ziadne vedl'aj$ie ucinky ani
komplikacie.

Zaver
Bolo zistené:

1. Pouzitie kombinovanej laserovej terapie umozinuje odstipit’ od podavania hypolipidemickych a
lipotrépnych u¢innych latok, nakol'ko ako vysledok nasej Studie mézeme dokazat’ pozitivny dlhodoby
ucinok tykajuci sa najdolezitejSich patogenicky signifikantnych zmien metabolizmu lipidov:
vyznamné zvySenie HDL-c¢ v ranej katamnéze (do 6 — 10 mesiacov) a znizenie LDL-c. Zaroven sme
namerali jasné znizenie TC, TG az na normu, alebo na jej horna hranicu. AR sa znizilo viac ako
trojnasobne a pomer LDL/HDL-c dvojnasobne.

2. Pouzitie tohto CLT oSetrenia u pacientov s IDDM a NIDDM umoziuje dosiahnut’ jasné, pozitivne
dlhodobé u¢inky na metabolizmus uhl'ovodikov, pricom mézu byt’ suc¢asne znizené davky inzulinu a
cukor upravujucich liekov. Taktiez sa tymto dosiahne zlepSenie mikrocirkulacie..
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Tabulky:

Tabul’ka 1

Dynamika profilu lipidov (mmol/l u pacientov s Diabetes mellitus (M + m)

Casové
zahajenie
vyskumu

Skupiny
pacientov

TG
(0,40 -
1,53)

TC
(3’9 =
5,2)

LDL-c
3,0
4,5)

HDL-c

N (1’5

3,3)

AR
(2’5 =
3,5)

Pomer

LDL/HDL-c

(do 5,0)

Na zaciatku

1 (1)

2,11 +
0,12
2,14 +
0,10

7,92 +
0,44
8,20 +
0,38

7,80 +
0,43

7,87 +
0,37

0,91
0,05
0,99
0,04

7,70 +
0,43
7,28 +
0,27

8,57+ 0,48
7,94 £ 0,30

Po terapii

Q)

2,51+
0,11

7,98 £
0,37

7,90 +
0,37

1,14
0,05

6,00 +
0,23

6,92 £ 0,26




Po 3 I (3) 1,69+ | 531+ | 663+ | 142+ | 2,73+ | 4,66+0,18
tyzdnoch [ 0,07 0,25 0,31 0,06 0,10 8,46 + 0,47
2,10 + 791+ | 7,79+ | 0,92+ | 7,59+
0,12 0,44 0,44 0,05 0,42
Zmena v ¢ase (1) 1,3 1,54 1,2 L,4(1)| 33 2,0
p(1-2) > 0,05|> 0,05|> 005> 005|> 0,05 > 0,05
p2-3) > 0,05|> 0,05|> 005> 005|> 0,05 > 0,05
p(1-3) > 0,05|> 0,05/> 005> 005|> 0,05] > 0,05
Po 3 II 1,72 + 5424+ | 621+ | 1,61+ | 237+ 3,85+0,18
mesiacoch: 11 0,08 0,25 0,29 0,07 0,09 3,24 £0,15
Pred I 1,51 + 527+ | 542+ | 1,67+ | 2,15+ 8,71+ 0,49
terapiou Po 0,07 0,24 0,25 0,07 0,10
3 tyzdioch 2,124+ | 794+ | 784+ | 7,90+ | 7,82+
0,12 0,44 0,44 0,05 0,44
Po 6 II 1,62 6,01+ | 582+ | 1,39+ | 3,30+ | 4,18+0,19
mesiacoch: 11 0,07 0,28 0,27 0,06 0,15 4,00+0,18
Pred i 1,54 + 528+ | 5,70+ | 1,42+ | 2,70+ 8,57+ 0,48
terapiou 0,07 0,24 0,26 0,06 0,12
Po 3 2,12+ 789+ | 7,80+ | 091+ | 7,67+
tyzdnoch 0,12 0,44 0,44 0,05 0,43
Poznamky: I - Kontrolna skupina (n=22) — pacienti s DM, ktori boli lieCeni bez CLT.

II - Hlavna skupina (n=37) — pacienti s DM, ktori boli lieCeni s CLT.
V Tabulke 1 a Tabulke 2:
Vysetrenia po 3 a 6 mesiacoch; Ziadne odchylky medzi sebou a nizSia ako
pociato¢né hodnoty.

Normélne oblasti v zatvorkach ( 1).
Prirastok v zavislosti od ¢asu.

Hodnoty krvného cukru

Doby pozorovania

Glukdéza, mmol/I

Skupiny pacientov

NIDDM IDDM
Na zadiatku I 14,43 + 0,86 9,97 + 1,02
Po terapii I (1) 14,21 + 0,85 10,46 + 1,46
I (2) 11,27 +0,67 11,82 + 1,65
Po 3 tyzdiioch IIG)I 6,01 £0,35 7,45 +1,04
14,32 + 0,86 10,12 + 1,04

p (1-2) > 0,05 > 0,05




p2-3)p <0,05 <0,05

(1-3) <0,05 <0,05
Po 3 mesiacoch: 11 7,98 £0,47 6,38 £ 0,89
Pred terapiou Il 6,03 £0,36 5,72 £0,79
Po 3 tyzdnoch 14,41 £0,86 10,24 +£ 1,05
Za 6 mesiacov: 11 6,81 £0,40 5,89 £0,82
Pred terapiou po 3 11 6,02 £ 0,36 5,54 £0,77
tyzdnoch 14,37 £ 0,86 10,31 £1,06

Poznamky: I — kontrolna skupina (n=30) — Pacienti s DM, bez CLT (IDDM - 10 pacientov;
NIDDM - 20 pacientov)
II — hlavna skupina (n=37) — Pacienti s DM a s CLT (IDDM - 10
pacientov, NIDDM - 27 pacientov)

Tabulka 3:

Dynamika mikrocirkulacie (M £+ m)

Ponamky:

I — Kontrolna skupina (n=17) — pacienti s NIDDM, bez oSetrenia CLT.
IT — Hlavna skupina (n=17) — pacienti s NIDDM, ktori dostali CLT.

CI — index ocnych spojiviek

Cli — Perivaskularne zmeny

CL— Vaskularne zmeny

Cl3— Intravaskularne zmeny

Clo— index o¢nych spojiviek - celkom

Predmet | Skupiny pacientov Doba pozorovania

Pociat.hodnota |2 tyZdne 1 mesiac | 3 mesiace 6 mesiacov

CI,, hodnoty I 1,29 +0,09 1,28 +0,08 1,27 £ 0,08 |1,28 +0,08 1,29 £ 0,08
I 1,22+0,08 1,20 +0,08 1,19 £0,08 10,91 0,06 0,74 £0,05

CI,, hodnoty I 7,81 +£0,52 |7,80+0,52 7,80 £0,51 |7,82+0,51 7,81 £ 0,50
I 7,76 £0,52 |7,62 +0,51 7,28 £0,49 |7,03 £0,47 6,48 = 0,44

CL, hodnoty I 2,98+020 [2,96+0,19 | 2,97+0,18 [2,908+0,16 | 2,99+0,16
I 2,89+0,19 (2,58+0,17 2,04 +£0,14 (2,00+0,13 2,00+£0,13

Clo, hodnoty I 12,08+0,81 (11,82+0,80 | 11,87+0,79 |11,93+0,76 | 12,01 £0,74
I 11,8-+0,80 (11,40+0,77 | 10,51 £0,71 {9,94 £ 0,67 9,22 £0,62




